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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Kymriah® 1,2 x 106 bis 6 x 108 Zellen Infu-
sionsdispersion

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

2.1 Allgemeine Beschreibung

Kymriah (Tisagenlecleucel) ist ein auf gene-
tisch veranderten autologen Zellen basie-
rendes Arzneimittel, das T-Zellen enthalt,
welche ex vivo transduziert wurden, indem
ein lentiviraler Vektor verwendet wurde, der
einen chiméaren Anti-CD19-Antigenrezeptor
(CAR) exprimiert. Der CAR umfasst ein mu-
rines einzelkettiges Anti-CD19-variables
Fragment (scFv), das Uber eine humane
CD8-Gelenkregion und eine Transmem-
branregion mit einer kostimulatorischen
Domane einer intrazellularen Signalkette
von humanem 4-1BB (CD137) und einer
Signaldoméne von CD3 zeta verknUpft ist.

2.2 Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Jeder patientenspezifische Infusionsbeutel
von Kymriah enthalt Tisagenlecleucel mit
einer chargenabhangigen Konzentration von
autologen T-Zellen, die genetisch verandert
wurden, um einen chimaren Anti-CD19-An-
tigenrezeptor zu exprimieren (CAR-positive
lebensfahige T-Zellen). Das Arzneimittel ist in
einem oder mehreren Infusionsbeutel(n) ver-
packt, der bzw. die insgesamt eine Zell-Dis-
persion mit 1,2 x 106 bis 6 x 108 CAR-po-
sitiven lebensfahigen T-Zellen in einer LO-
sung mit Kryokonservierungsmittel enthalt
bzw. enthalten.

Die zellulare Zusammensetzung und die fi-
nale Zellzahl variieren zwischen den einzel-
nen patientenspezifischen Chargen. Zu-
satzlich zu den T-Zellen kdnnen naturliche
Killerzellen (NK-Zellen) vorhanden sein.

Jeder Infusionsbeutel enthélt 10 bis 30 ml
oder 30 bis 50 ml der Zell-Dispersion.

Die quantitativen Angaben zu dem Arznei-
mittel, einschlieBlich der Anzahl der zu ver-
wendenden Infusionsbeutel (siehe Ab-
schnitt 6), sind dem Arzneimittel zur Be-
handlung beigeflgten chargenspezifischen
Dokumenten zu entnehmen.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Dieses Arzneimittel enthélt 2,43 mg Natrium
pro ml und 24,3 bis 121,5 mg Natrium pro
Dosis. Jeder Beutel enthdlt 11 mg
Dextran 40 und 82,5 mg Dimethylsulfoxid
(BDMSO) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.
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3. DARREICHUNGSFORM
Infusionsdispersion

Farblose bis leicht gelbliche Dispersion

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Kymriah wird angewendet zur Behandlung

von:

e Kindern, Jugendlichen und jungen er-
wachsenen Patienten im Alter bis ein-
schlieBlich 25 Jahren mit refraktéarer oder
rezidivierter (Rezidiv nach Transplantation
oder zweites oder spateres Rezidiv) aku-
ter lymphatischer B-Zell-Leukamie (ALL).

e erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem diffus groBzelligen B-Zell-
Lymphom (DLBCL) nach zwei oder mehr
Linien einer systemischen Therapie.

e erwachsenen Patienten mit rezidiviertem
oder refraktdrem follikularen Lymphom
(FL) nach zwei oder mehr Linien einer
systemischen Therapie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Kymriah muss in einem qualifizierten Be-
handlungszentrum angewendet werden.
Die Therapie sollte unter der Leitung und
Aufsicht von medizinischem Fachpersonal
begonnen und Uberwacht werden, das
Uber Erfahrung in der Behandlung von ha-
matologischen Malignomen verfligt und in
der Anwendung und im Management von
mit dem Arzneimittel behandelten Patien-
ten geschult ist.

FUr den Fall des Auftretens eines Zytokin-
Freisetzungssyndroms (Cytokine Release
Syndrome, CRS) missen vor der Infusion
mindestens eine Dosis von Tocilizumab und
eine Notfallausristung verfliigbar sein. Das
Behandlungszentrum muss innerhalb von
8 Stunden Zugang zu zusétzlichen Dosen
von Tocilizumab haben. In dem Ausnahme-
fall, dass Tocilizumab aufgrund eines Liefer-
engpasses, der im Verzeichnis fUr Liefereng-
passe (shortage catalogue) der Européischen
Arzneimittel-Agentur aufgeflihrt ist, nicht
verflgbar ist, mUssen vor der Infusion ge-
eignete alternative BehandlungsmafBnah-
men fUr CRS anstelle von Tocilizumab ver-
flgbar sein.

Die Herstellung und die Freigabe von
Kymriah dauern im Allgemeinen 3 bis
4 Wochen.

Dosierung

Kymriah ist nur fur die autologe Anwen-
dung bestimmt (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung besteht aus einer einzel-
nen Dosis einer Infusionsdispersion mit
CAR-positiven lebensfahigen T-Zellen zur
Infusion in einem oder mehreren Infusions-
beutel(n).

Dosis bei Kindern, Jugendlichen und jun-

gen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL

Die Konzentration der CAR-positiven lebens-

fahigen T-Zellen ist abhangig von der Indi-

kation und dem Kdrpergewicht des Patien-
ten.

— Bei Patienten mit einem Korpergewicht
bis zu 50 kg: Die Dosis liegt in einem Be-
reich von 0,2 bis 5 x 106 CAR-positive le-
bensfahige T-Zellen pro kg Kérpergewicht.

— Bei Patienten mit einem Koérpergewicht
Uber 50 kg: Die Dosis liegt in einem Bereich
von 0,1 bis 2,5 x 108 CAR-positive lebens-
fahige T-Zellen (unabhéngig vom Koérper-
gewicht).

Dosis bei erwachsenen DLBCL- und

FL-Patienten

— Die Dosis liegt in einem Bereich von 0,6 bis
6 x 108 CAR-positive lebensfahige T-Zel-
len (unabhangig vom Kdrpergewicht).

Weitere Informationen zur Dosis sind den
beigeflgten chargenspezifischen Doku-
menten zu entnehmen.

Vorbehandlung (Konditionierung) (Chemothe-
rapie zur Lymphozytendepletion)

Vor Einleitung der Lymphozytendepletion
muss die Verflgbarkeit von Kymriah be-
statigt sein. Bei Anwendung zur Behand-
lung von B-Zell-ALL und DLBCL wird emp-
fohlen, die Infusion von Kymriah 2 bis 14 Ta-
ge nach Abschluss der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion durchzuflihren. Bei
FL wird empfohlen, die Infusion von
Kymriah 2 bis 6 Tage nach Abschluss der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
durchzuflhren.

Die Chemotherapie zur Lymphozytendeple-
tion kann entfallen, wenn ein Patient eine
signifikante Zytopenie aufweist, z.B. wenn
die Anzahl der weiBen Blutzellen (WBC,
white blood cell) eines Patienten eine
Woche vor der Infusion von Kymriah
bei < 1 000 Zellen/ul liegt.

Wenn es zwischen dem Abschluss der
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion
und der Infusion zu einer Verzdgerung von
mehr als 4 Wochen kommt und die WBC-
Anzahl bei > 1 000 Zellen/ul liegt, sollte der
Patient vor der Anwendung von Kymriah
erneut mit einer Chemotherapie zur Lym-
phozytendepletion behandelt werden.

B-Zell-ALL

Es wird empfohlen, bei der Chemotherapie

zur Lymphozytendepletion folgendes Be-

handlungsschema anzuwenden:

- Fludarabin (taglich 30 mg/m? intravenos
Uber 4 Tage) und Cyclophosphamid (t&g-
lich 500 mg/m? intravenos Uber 2 Tage,
beginnend mit der ersten Fludarabin-
Dosis).

Wenn es beim Patienten frlher unter
Cyclophosphamid zu einer h&morrhagi-
schen Zystitis 4. Grades kam oder er auf
ein Behandlungsschema mit Cyclophos-
phamid, das kurz vor der Chemotherapie
zur  Lymphozytendepletion durchgefthrt
wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzu-
gehen:

— Cytarabin (taglich 500 mg/m? intravents
Uber 2 Tage) und Etoposid (taglich
150 mg/m? intravends Uber 3 Tage, be-
ginnend mit der ersten Cytarabin-Dosis).

DLBCL und FL

Es wird empfohlen, bei der Chemotherapie

zur Lymphozytendepletion folgendes Be-

handlungsschema anzuwenden:

— Fludarabin (taglich 25 mg/m?2 intravents
Uber 3 Tage) und Cyclophosphamid (tag-
lich 250 mg/m? intravends Uber 3 Tage,
beginnend mit der ersten Fludarabin-
Dosis).
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Wenn es beim Patienten frlher unter
Cyclophosphamid zu einer ha&morrhagi-
schen Zystitis 4. Grades kam oder er auf
ein Behandlungsschema mit Cyclophos-
phamid, das kurz vor der Chemotherapie
zur  Lymphozytendepletion durchgefuhrt
wurde, nicht ansprach, ist wie folgt vorzu-
gehen:

— Bendamustin (taglich 90 mg/m? intravends

Uber 2 Tage).

Pramedikation

Zur Verminderung potenzieller akuter Infu-
sionsreaktionen wird circa 30 bis 60 Minu-
ten vor der Infusion von Kymriah eine Pra-
medikation der Patienten mit Paracetamol
und Diphenhydramin oder einem anderen
Hi-Antihistaminikum empfohlen. Kortiko-
steroide sollten zu keinem Zeitpunkt ange-
wendet werden, auBer bei einem lebensbe-
drohlichen Notfall (sieche Abschnitt 4.4).

Klinische Beurteilung vor der Infusion

Die Behandlung mit Kymriah sollte bei be-
stimmten Risikopatienten aufgeschoben
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Uberwachung nach der Infusion

— In der ersten Woche nach der Infusion
sollten die Patienten zwei- bis dreimal
oder, nach Ermessen des Arztes, haufiger
auf Anzeichen und Symptome eines
maglichen Zytokin-Freisetzungssyndroms,
neurologischer Ereignisse und anderer
Toxizitaten Uberwacht werden.

— Im Anschluss an die erste Woche nach
der Infusion sollte der Patient nach Er-
messen des Arztes Uberwacht werden.

- Arzte sollten bei den ersten Anzeichen/
Symptomen eines Zytokin-Freisetzungs-
syndroms und/oder neurologischer Er-
eignisse eine stationdre Behandlung in
Betracht ziehen.

— Die Patienten sollten angewiesen wer-
den, mindestens 4 Wochen nach der In-
fusion in der N&he (bis zu 2 Stunden An-
fahrt) einer qualifizierten klinischen Ein-
richtung zu bleiben.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

B-Zell-ALL

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah
flr diese Patientengruppe sind nicht erwie-
sen.

DLBCL und FL
FUr Patienten Uber 65 Jahre ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.

Patienten, die seropositiv fir Hepatitis-B-
Virus (HBV), Hepatitis-C-Virus (HCV) oder
Humanes Immundefizienz-Virus (HIV) sind
Es gibt keine Erfahrung mit der Herstellung
von Kymriah fur Patienten mit positiver Tes-
tung auf HIV-, aktive HBV- oder aktive
HCV-Infektion. Leukapheresat von diesen
Patienten wird nicht fur die Herstellung von
Kymriah akzeptiert. Vor der Entnahme der
Zellen fur die Herstellung hat ein Screening
auf HBV, HCV und HIV in Ubereinstimmung
mit den klinischen Leitlinien zu erfolgen.

Kinder und Jugendliche

B-Zell-ALL

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Kymriah bei Kindern unter
3 Jahren vor. Zurzeit vorliegende Daten flr

diese Altersgruppe werden in den Ab-
schnitten 4.8 und 5.1 beschrieben.

DLBCL

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Zurzeit
vorliegende Daten werden in Abschnitt 5.1
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung
kann jedoch nicht gegeben werden.

FL

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah
bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jah-
ren ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Kymriah darf nur intravends angewendet
werden.

Vorbereitung fir die Infusion

Kymriah ist nur fir die autologe Anwen-
dung bestimmt. Vor der Anwendung ist zu
bestatigen, dass die Identitat des Patienten
mit den eindeutigen Patienteninformatio-
nen auf dem Infusionsbeutel von Kymriah
und den Begleitunterlagen Ubereinstimmt.
Ferner ist die Gesamtzahl der zu verwen-
denden Infusionsbeutel anhand der patien-
tenspezifischen Informationen auf den
chargenspezifischen Dokumenten zu be-
statigen (siehe Abschnitt 4.4).

Das Auftauen von Kymriah und die Infusion
missen zeitlich aufeinander abgestimmt
werden (siehe Abschnitt 6.6).

Anwendung
Kymriah sollte als intravendse Infusion durch

einen latexfreien Infusionsschlauch ohne
einen Leukozytendepletionsfilter als Schwer-
kraftinfusion mit einer Geschwindigkeit von
circa 10 bis 20 ml pro Minute gegeben
werden.

Wenn das zu verabreichende Volumen von
Kymriah < 20 ml ist, kann die intravendse
Bolusgabe als alternative Verabreichungs-
methode gewahlit werden.

Ausflhrliche Anweisungen zu Zubereitung,
Anwendung, MaBnahmen im Falle einer
versehentlichen Exposition und Beseiti-
gung von Kymriah, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen  Bestandteile  (siche  Ab-
schnitt 4.4).

Die Gegenanzeigen der Chemotherapie zur
Lymphozytendepletion sind zu beachten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Es mUssen die Anforderungen an die Ruck-
verfolgbarkeit zellbasierter Arzneimittel flr
neuartige Therapien eingehalten werden.
Um die Ruckverfolgbarkeit zu gewahrleis-
ten, sind die Bezeichnung des angewende-
ten Arzneimittels, die Chargenbezeichnung
und der Name des behandelten Patienten
fUr einen Zeitraum von 30 Jahren nach dem
Verfalldatum des Arzneimittels aufzube-
wahren.

Autologe Anwendung

Kymriah ist ausschlieBlich fur die autologe
Anwendung bestimmt und darf unter kei-
nen Umstanden an andere Patienten ver-
abreicht werden. Kymriah darf nicht ange-
wendet werden, wenn die Angaben auf den
Produktetiketten und auf den chargenspe-
zifischen Dokumenten nicht mit der Identi-
tét des Patienten Ubereinstimmen.

Grinde fur einen Aufschub der Behandlung

Wegen der Risiken bei einer Behandlung
mit Tisagenlecleucel sollte die Infusion auf-
geschoben werden, wenn flr einen Patien-
ten eine der folgenden Bedingungen zu-
trifft:

— Noch andauernde, schwerwiegende
Nebenwirkungen (insbesondere pulmo-
nale Nebenwirkungen, kardiale Neben-
wirkungen oder Hypotonie) aufgrund vo-
rangegangener Chemotherapien.

— Aktive unkontrollierte Infektion.

— Aktive Graft-versus-Host-Reaktion (graft-
versus-host disease, GvHD).

— Kiinisch = signifikante Verschlechterung
der Leuké&mielast oder rasche Progressi-
on des Lymphoms nach Chemotherapie
zur Lymphozytendepletion.

Ubertragung eines Infektionserregers

Obwohl Kymriah auf Sterilitat und Myko-
plasmen getestet wurde, besteht ein Risiko
fur die Ubertragung von Infektionserregern.
Angehorige von Gesundheitsberufen, die
Kymriah anwenden, missen daher die Pa-
tienten nach der Behandlung auf Anzeichen
und Symptome von Infektionen Uberwa-
chen und bei Bedarf entsprechend behan-
deln.

Spende von Blut, Organen, Geweben und
Zellen

Patienten, die mit Kymriah behandelt wer-
den, durfen kein Blut, keine Organe, kein
Gewebe und keine Zellen fUr eine Trans-
plantation spenden. Diese Informationen
sind in dem Patientenpass enthalten, der
den Patienten nach der Behandlung aus-
gehandigt werden muss.

Leukdmie oder Lymphom mit Befall des
zentralen Nervensystems (ZNS)

Bei Patienten mit aktiver ZNS-Leukamie
und aktivem ZNS-Lymphom liegen nur be-
grenzte Erfahrungen fir die Anwendung
von Kymriah vor. Daher ist das Risiko-Nut-
zen-Verhdltnis von Kymriah bei diesen Pa-
tientengruppen nicht bekannt.

Zytokin-Freisetzungssyndrom

Das Zytokin-Freisetzungssyndrom (Cytoki-
ne Release Syndrome, CRS), einschlieBlich
tédlicher oder lebensbedrohlicher Ereignis-
se, wurde nach der Infusion von Kymriah
haufig beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). In
nahezu allen Féllen trat das CRS bei Kin-
dern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen
mit B-Zell-ALL zwischen 1 und 10 Tagen (me-
dianer Zeitpunkt des Auftretens nach 3 Tagen)
nach der Infusion von Kymriah, bei erwach-
senen DLBCL-Patienten zwischen 1 und
9 Tagen (medianer Zeitpunkt des Auftre-
tens nach 3 Tagen) nach der Infusion von
Kymriah und bei erwachsenen FL-Patien-
ten zwischen 1 und 14 Tagen (medianer
Zeitpunkt des Auftretens nach 4 Tagen)
nach der Infusion von Kymriah auf. In eini-
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gen Fallen trat das CRS zu einem spateren
Zeitpunkt auf. Die mediane Dauer bis zum
Abklingen des Zytokin-Freisetzungssyn-
droms betrug 8 Tage bei Patienten mit
B-Zell-ALL, 7 Tage bei DLBCL-Patienten
und 4 Tage bei FL-Patienten.

Patienten sollten engmaschig auf Anzei-
chen oder Symptome eines CRS Uber-
wacht werden. Zudem sollten Patienten
und Betreuungspersonen Uber ein mdg-
liches spates Auftreten von Anzeichen oder
Symptomen informiert und entsprechend
instruiert werden. Symptome des CRS sind
unter anderem hohes Fieber, Schiittelfrost,
Myalgie, Arthralgie, Ubelkeit, Erbrechen,
Diarrh®, Diaphorese, Ausschlag, Anorexie,
Fatigue, Kopfschmerzen, Hypotonie, Dys-
pnoe, Tachypnoe, Hypoxie und Tachykar-
die. Auch kann es zu Funktionsstérungen
von Organen kommen, darunter Herzinsuffi-
zienz, Niereninsuffizienz und Leberschaden,
die einhergehen mit erhdhter Serumkon-
zentration von Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) oder
Gesamtbilirubin. In einigen Féllen kann es
im Rahmen des CRS zu disseminierter intra-
vasaler Gerinnung (disseminated intravas-
cular coagulation, DIC) mit niedrigen Fibri-
nogenspiegeln, Kapillarlecksyndrom (capilla-
ry leak syndrome, CLS), Makrophagen-
Aktivierungssyndrom (MAS) und hamopha-
gozytischer  Lymphohistiozytose ~ (HLH)
kommen.

Risikofaktoren fiir ein schweres CRS bei
padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL sind eine vor der
Infusion bestehende hohe Tumorlast, un-
kontrollierte oder schnell zunehmende Tu-
morlast nach Chemotherapie zur Lymphozy-
tendepletion, aktive Infektion und frih nach
der Infusion von Kymriah einsetzendes Fie-
ber oder CRS. Als ein Risikofaktor flur die
Entstehung eines schweren Zytokin-Freiset-
zungssyndroms bei erwachsenen DLBCL-
Patienten wurde eine hohe Tumorlast vor
der Infusion von Kymriah identifiziert.

Vor der Verabreichung von Kymriah bei
Kindern, Jugendlichen und jungen Erwach-
senen mit B-Zell-ALL sollten MaBnahmen
getroffen werden, um die Tumorlast des
Patienten zu senken und unter Kontrolle zu
halten.

Bei allen Indikationen sollte eine entspre-
chende prophylaktische und therapeuti-
sche Behandlung von Infektionen vorge-
nommen und ein vollstandiger Rickgang
aller bestehender Infektionen sichergestellt
werden. Auch im Rahmen des Zytokin-Frei-
setzungssyndroms kénnen Infektionen auf-
treten und das Risiko flr ein todlich verlau-
fendes Ereignis erhdhen.

Behandlung des Kymriah-assoziierten
Zytokin-Freisetzungssyndroms

Um das Risiko von Komplikationen des
CRS zu verringern oder diese zu behandeln
(siehe oben), kdnnen mit Kymriah behan-
delte Patienten eine gegen Interleukin-6
gerichtete Therapie (z.B. Tocilizumab) mit
einer oder ohne eine auf Kortikosteroiden
basierenden Therapie erhalten. Strategien
zur Behandlung des CRS kdnnen auf der
Grundlage der neuesten relevanten Be-
handlungsleitlinien, einschlieBlich geeigne-
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ter lokaler einrichtungsspezifischer/wissen-
schaftlicher Leitlinien, umgesetzt werden.

Eine Dosis Tocilizumab pro Patient muss
vor der Infusion von Kymriah fUr eine mog-
liche Anwendung vor Ort verfUgbar sein.
Das Behandlungszentrum muss innerhalb
von 8 Stunden Zugang zu zusatzlichen
Dosen von Tocilizumab haben. In dem Aus-
nahmefall, dass Tocilizumab aufgrund eines
Lieferengpasses, der im Verzeichnis flr
Lieferengpésse (shortage catalogue) der
Europaischen Arzneimittel-Agentur aufge-
flhrt ist, nicht verfligbar ist, muss das Be-
handlungszentrum Zugang zu geeigneten
alternativen BehandlungsmaBnahmen fiir
CRS anstelle von Tocilizumab haben.

Nach Gabe von Tocilizumab und Kortiko-
steroiden expandiert Tisagenlecleucel wei-
ter und bleibt nach der Anwendung von
Tocilizumab und Kortikosteroiden erhalten.
Patienten mit einer klinisch signifikanten
kardialen Dysfunktion sollten nach intensiv-
medizinischen Standards betreut und MaB3-
nahmen wie eine Echokardiographie sollten
in Betracht gezogen werden. Tumor-Ne-
krose-Faktor (TNF)-Antagonisten werden
zur Behandlung eines Kymriah-assoziierten
CRS nicht empfohlen.

Neurologische Nebenwirkungen

Unter Kymriah kann es héufig zu neurolo-
gischen Ereignissen (auch bekannt als Im-
muneffektorzell-assoziiertes  Neurotoxizi-
tatssyndrom [Immune Effector Cell-Asso-
ciated Neurotoxicity Syndrome, |ICANS])
kommen, insbesondere zu Enzephalopa-
thie, Verwirrtheitszustédnden oder Delirium,
die von schwerer oder lebensbedrohlicher
Auspragung sein  koénnen (siehe Ab-
schnitt 4.8). Andere Manifestationen bein-
halten einen getribten Bewusstseinszu-
stand, Krampfanfélle, Aphasie und Sprach-
stérungen. Mehrheitlich traten neurologi-
sche Ereignisse innerhalb von 8 Wochen
nach der Infusion von Kymriah auf und
waren von vorUbergehender Natur. In eini-
gen Fallen traten neurologische Ereignisse
zu einem spateren Zeitpunkt auf. Im Me-
dian betrug die Zeit bis zum Auftreten der
ersten neurologischen Ereignisse, die zu ir-
gendeinem Zeitpunkt nach der Infusion von
Kymriah auftraten, 9 Tage bei B-Zell-ALL,
6 Tage bei DLBCL und 9 Tage bei FL. Die
Zeit bis zum Abklingen betrug im Median
7 Tage bei B-Zell-ALL, 13 Tage bei DLBCL
und 2 Tage bei FL. Neurologische Ereignisse
kdnnen wahrend des Zytokin-Freisetzungs-
syndroms, nach dem Abklingen des Zytokin-
Freisetzungssyndroms oder bei Abwesen-
heit eines Zytokin-Freisetzungssyndroms
einsetzen.

Patienten sollten hinsichtlich neurologischer
Ereignisse Uberwacht werden. Zudem soll-
ten Patienten und Betreuungspersonen
Uber ein mdgliches spates Auftreten von
Ereignissen informiert und entsprechend
instruiert werden. Um das Risiko neurolo-
gischer Toxizitdten (einschlieBlich ICANS)
(siehe oben) zu verringern oder zu behan-
deln, kénnen mit Kymriah behandelte Pa-
tienten eine unterstitzende Therapie erhal-
ten, die auf den neuesten relevanten Be-
handlungsleitlinien, einschlieBlich geeigne-
ter lokaler einrichtungsspezifischer/wissen-
schaftlicher Leitlinien, basiert.

Infektionen und febrile Neutropenie

Bei Patienten mit einer aktiven, unkontrol-
lierten Infektion sollte die Behandlung mit
Kymriah erst nach dem Abklingen der In-
fektion eingeleitet werden. Abhangig vom
AusmaRB der vorangegangenen Immunsup-
pression sollte vor der Infusion von Kymriah
die Infektionsprophylaxe geméaB den Stan-
dardleitlinien erfolgen.

Bei Patienten traten nach der Infusion von
Kymriah haufig schwerwiegende Infektionen
auf, einschlieBlich lebensbedrohlicher und
tddlicher Infektionen, die in einigen Fallen
spat einsetzten (siehe Abschnitt 4.8). Pa-
tienten sollten engmaschig auf Anzeichen
oder Symptome von Infektionen Uberwacht
und entsprechend behandelt werden. Ge-
gebenenfalls sollten prophylaktisch Antibio-
tika angewendet werden und Kontrollunter-
suchungen sollten vor und wahrend der
Behandlung mit Kymriah erfolgen. Es ist
bekannt, dass Infektionen den Verlauf und
die Behandlung eines gleichzeitig beste-
henden Zytokin-Freisetzungssyndroms er-
schweren. Die Mdglichkeit von opportunisti-
schen Infektionen des zentralen Nervensys-
tems sollte bei Patienten mit neurologischen
Nebenwirkungen in Betracht gezogen wer-
den und entsprechende diagnostische Un-
tersuchungen sollten durchgeflhrt werden.

Bei Patienten wurde nach der Infusion von
Kymriah haufig eine febrile Neutropenie
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8), die mit
einem Zytokin-Freisetzungssyndrom ein-
hergehen kann. Bei einer febrilen Neutro-
penie sollte die Infektion untersucht und je
nach medizinischer Situation entsprechend
mit Breitbandantibiotika, Fllssigkeitszufuhr
und anderen unterstitzenden MaBnahmen
behandelt werden.

Bei Patienten, bei denen unter Kymriah
eine komplette Remission erreicht wurde,
kénnen die resultierenden niedrigen Immun-
globulinspiegel das Infektionsrisiko erhdhen.
In Abhangigkeit vom Alter und den spezifi-
schen Leitlinien sollte auf Anzeichen und
Symptome von Infektionen geachtet werden.

Lénger anhaltende Zytopenien

Nach der Chemotherapie zur Lymphozyten-
depletion und der Infusion von Kymriah
kann es bei Patienten Uber mehrere Wo-
chen hinweg zu Zytopenien kommen und
diese sollten gemaB den Standardleitlinien
behandelt werden. Bei der Mehrheit der Pa-
tienten, die nach der Behandlung mit
Kymriah an Tag 28 Zytopenien aufwiesen,
verringerte sich der Schweregrad bei pa-
diatrischen ALL-Patienten und DLBCL-Pa-
tienten innerhalb von drei Monaten und bei
FL-Patienten innerhalb von sechs Monaten
nach der Behandlung auf Grad 2 oder da-
runter. Eine langer anhaltende Neutropenie
geht mit einem erhohten Infektionsrisiko
einher. Wahrend der ersten 3 Wochen nach
der Infusion von Kymriah oder wahrend eines
noch bestehenden Zytokin-Freisetzungs-
syndroms wird die Gabe von myeloischen
Wachstumsfaktoren, insbesondere  von
Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulie-
renden Faktoren (granulocyte macrophage-
colony stimulating factor, GM-CSF), die das
Potenzial besitzen, Symptome eines Zyto-
kin-Freisetzungssyndroms zu verschlech-
tern, nicht empfohlen.
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Sekundére Malignome einschlieBlich mit
T-Zell-Ursprung

Patienten, die mit Kymriah behandelt werden,
kénnen sekundare Malignome oder ein
Rezidiv ihres Krebses entwickeln. T-Zell-Ma-
lignome wurden nach der Behandlung von
hamatologischen Malignomen mit einer auf
BCMA oder CD19 gerichteten CAR-T-Zell-
Therapie, einschlieBlich Kymriah, berichtet.
T-Zell-Malignome, einschlieBlich CAR-posi-
tiver Malignome, wurden innerhalb von
Wochen und bis zu mehreren Jahren nach
der Verabreichung einer auf CD19 oder
BCMA gerichtete CAR-T-Zell-Therapie, be-
richtet. Es ist zu Todesfallen gekommen.
Die Patienten sollten lebenslang auf sekun-
dare Malignome Uberwacht werden. Fur
den Fall, dass ein sekundéres Malignom
auftritt, sollte das Unternehmen kontaktiert
werden, um Anweisungen zur Enthahme von
Patientenproben fUr eine Untersuchung zu
erhalten.

Hypogammaglobulindmie
Hypogammaglobulindmie und Agamma-
globulindmie kdnnen bei Patienten nach der
Infusion von Kymriah auftreten. Nach der
Behandlung mit Kymriah sollten die Im-
munglobulinspiegel Uberwacht werden. Bei
Patienten mit niedrigen Immunglobulinspie-
geln sollten je nach Alter und Leitlinien pré-
ventive MaBnahmen wie Vorbeugung von In-
fektionen, Antibiotikaprophylaxe und Immun-
globulin-Ersatztherapie getroffen werden.

Tumor-Lyse-Syndrom (TLS)

Ein TLS, das einen schweren Verlauf neh-
men kann, wurde gelegentlich beobachtet.
Zur Verringerung des Risikos des TLS soll-
ten Patienten mit erhdhten Harnsaurewerten
oder hoher Tumorlast vor der Infusion von
Kymriah Allopurinol oder eine alternative
Prophylaxe erhalten. Anzeichen und Symp-
tome eines TLS sollten Uberwacht werden
und bei einem Auftreten entsprechend der
Standardleitlinien behandelt werden.

Begleiterkrankungen

Patienten mit aktiven ZNS-Erkrankungen in
der Vorgeschichte oder mit eingeschrankter
Funktion von Nieren, Leber, Lunge oder
Herz wurden von den Studien ausgeschlos-
sen. Diese Patienten sind wahrscheinlich
anfélliger fUr die unten beschriebenen Neben-
wirkungen und bendtigen daher eine be-
sondere Uberwachung.

Vorherige Stammzelltransplantation

Bei Patienten, die sich einer allogenen
Stammzelltransplantation (SZT) unterzogen
haben, wird empfohlen, Kymriah friihestens
4 Monate danach zu geben, da das po-
tenzielle Risiko besteht, dass unter Kymriah
eine Verschlimmerung der GvHD eintreten
kann. Die Leukapherese zur Herstellung
von Kymriah sollte frlhestens 12 Wochen
nach einer allogenen SZT erfolgen.

Serologische Untersuchungen

Es gibt zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
Erfahrung mit der Herstellung von Kymriah
flr Patienten mit positiver Testung auf HBY,
HCV und HIV.

Vor der Entnahme der Zellen fUr die Her-
stellung hat ein Screening auf HBV, HCV
und HIV in Ubereinstimmung mit den klini-
schen Leitlinien zu erfolgen. Eine Reakti-

vierung des Hepatitis-B-Virus (HBV) kann
bei Patienten, die mit gegen B-Zellen ge-
richteten Arzneimitteln behandelt werden,
auftreten und kann zu einer fulminant ver-
laufenden Hepatitis, Leberversagen und
zum Tod fuhren.

CD19-negative B-Zell-ALL

Kymriah wird nicht empfohlen, wenn der
B-Zell-ALL-Patient eine CD19-negative Er-
krankung oder einen unbestatigten CD19-
Status hat.

Frihere Anti-CD19-Therapie

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen zur
Anwendung von Kymriah bei Patienten vor,
die zuvor eine gegen CD19-gerichtete
Therapie erhalten haben. Obwohl eine Aktivi-
téat von Tisagenlecleucel beobachtet wurde,
sind die Daten derzeit zu begrenzt, um eine
angemessene Bewertung des Nutzen-Risi-
ko-Profils bei diesen Patienten vorzuneh-
men. Kymriah wird nicht empfohlen, wenn
der Patient nach einer vorausgegangenen
Anti-CD19-Therapie ein Rezidiv mit einer
CD19-negativen Erkrankung entwickelt hat.

Beeintréchtigung virologischer Untersuchun-
gen

Da der zur Herstellung von Kymriah ver-
wendete lentivirale Vektor und HIV wenige
und kurze Abschnitte an identischer gene-
tischer Information aufweisen, kénnen eini-
ge kommerzielle, zum Nachweis von HIV ver-
wendete Nukleinséuretests (nucleic acid
test, NAT) zu einem falsch positiven Ergeb-
nis fUhren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsre-
aktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, wur-
den berichtet und kénnen auf Dimethylsulf-
oxid (DMSO) und Dextran 40 in Kymriah
zurlickzuflhren sein. Alle Patienten sollten
wahrend der Infusionsdauer genau beob-
achtet werden.

Langzeitnachbeobachtung

Die Patienten werden voraussichtlich in
einem Register aufgenommen, um die
langfristige Sicherheit und Wirksamkeit von
Kymriah genauer zu beschreiben.

Natrium- und Kaliumgehalt

Dieses Arzneimittel enthélt 24,3 bis
121,5 mg Natrium pro Dosis, entsprechend
1 bis 6% der von der WHO flr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tag-
lichen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Dieses Arzneimittel enthalt Kalium, jedoch
weniger als 1 mmol (39 mg) Kalium pro Dosis,
d.h., es ist nahezu ,kaliumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Weder in der péadiatrischen noch in der er-
wachsenen Population wurden pharmako-
kinetische oder  pharmakodynamische
Studien zur Erfassung von Arzneimittelwech-
selwirkungen mit Tisagenlecleucel durchge-
fuhrt. Die gleichzeitige Anwendung von Arz-
neimitteln, von denen bekannt ist, dass sie
die Funktion von T-Zellen hemmen, wurde
nicht untersucht. Die Gabe niedrig dosier-
ter Steroide im Rahmen der Behandlung

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

eines Zytokin-Freisetzungssyndroms be-
einflusst nicht die Expansion und Persistenz
der CAR-T-Zellen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Arzneimitteln, von denen bekannt
ist, dass sie die Funktion von T-Zellen stimu-
lieren, wurde nicht untersucht und die Aus-
wirkungen sind nicht bekannt.

Lebendimpfstoffe

Die Sicherheit einer Immunisierung mit Le-
bendimpfstoffen wéhrend oder nach der
Behandlung mit Kymriah wurde nicht unter-
sucht. Als VorsichtsmaBnahme wird flr
mindestens 6 Wochen vor Beginn der Che-
motherapie zur Lymphozytendepletion,
wahrend der Behandlung mit Kymriah und
bis zur immunologischen Wiederherstel-
lung nach der Behandlung eine Impfung mit
Lebendimpfstoffen nicht empfohlen.

Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter/Empféangnis-
verhUtung bei Mannern und Frauen

Vor Behandlungsbeginn mit Kymriah muss

bei Frauen im gebarfahigen Alter der
Schwangerschaftsstatus erhoben werden.

Informationen Uber die Notwendigkeit einer
wirksamen Verhttung bei Patienten, die eine
lymphozytendepletierende Chemotherapie
erhalten, finden Sie in den Fachinformationen
der verwendeten lymphozytendepletierenden
Chemotherapeutika.

Die Expositionsdaten reichen nicht aus, um
eine Empfehlung zur Dauer der Verhltung
nach der Behandlung mit Kymriah abzu-
geben.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Tisagenlecleucel bei Schwange-
ren vor. Es wurden keine tierexperimentellen
Studien mit Tisagenlecleucel durchgefihrt,
um zu beurteilen, ob die Anwendung bei
Schwangeren zu einer Schadigung des Fo-
tus flhren kann (siehe Abschnitt 5.3). Es ist
nicht bekannt, ob Tisagenlecleucel das Po-
tenzial besitzt, Uber die Plazenta auf den
Fotus Ubertragen zu werden, und beim F6-
tus Toxizitaten, einschlieBlich B-Lymphozy-
tenmangel, verursachen kann. Die Anwen-
dung von Kymriah wahrend der Schwan-
gerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhiten, wird nicht emp-
fohlen.

Schwangere sollten Uber die potenziellen
Risiken fur den Fotus aufgeklart werden.
Eine Schwangerschaft nach einer Therapie
mit Kymriah sollte mit dem behandelnden
Arzt besprochen werden. Bei Schwan-
geren, die Kymriah erhalten haben, kann es
zu einer Hypogammaglobulinédmie kommen.
Bei Neugeborenen von Muttern, die mit
Kymriah behandelt worden sind, ist die Unter-
suchung der Immunglobulinspiegel angezeigt.

Es ist nicht bekannt, ob Tisagenlecleucel-
Zellen in die Muttermilch Ubergehen. Ein
Risiko fur den gestillten S&ugling kann nicht
ausgeschlossen werden. Stillende Frauen
sollten Uber das mdgliche Risiko flir den
gestillten Saugling aufgeklart werden.
022124-74977-100
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Nach der Anwendung von Kymriah sollte
das Stillen mit dem behandelnden Arzt be-
sprochen werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkun-
gen von Kymriah auf die Fertilitat vor. Die
Auswirkungen von Kymriah auf die mann-
liche oder weibliche Fertilitdt wurden in tier-
experimentellen Studien nicht untersucht.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Kymriah hat einen groBen Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen.

Aufgrund des Potenzials flr neurologische
Ereignisse, einschlieBlich verandertem men-
talen Zustand oder Krampfanfallen, besteht
bei Patienten, die Kymriah erhalten, das Ri-
siko einer Veranderung oder Einschrankung
des Bewusstseinszustands oder der Koor-
dination und sie diirfen 8 Wochen lang nach
der Kymriah-Infusion nicht aktiv am Stra-
Benverkehr teilnehmen oder schwere oder
potenziell gefahrliche Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Beurteilung der Sicherheit beruhte auf
der Gabe von Kymriah in drei multizentri-
schen klinischen Zulassungsstudien mit
insgesamt 424 Patienten (padiatrische und
junge erwachsene Patienten mit B-Zell-ALL
und Patienten mit DLBCL oder FL).

B-Zell-ALL

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Ne-
benwirkungen traten bei 212 Patienten auf,
denen im Rahmen der klinischen Zulas-
sungsstudie CCTLO19B2202 und der unter-
stlitzenden Studien CCTL019B2205J und
CCTL019B2001X Kymriah infundiert wurde.

Die haufigsten nicht hamatologischen Ne-
benwirkungen waren Zytokin-Freisetzungs-
syndrom (75 %), Infektionen (70 %), Hypo-
gammaglobulindmie (49 %), Fieber (43 %)
und verminderter Appetit (28 %).

Die haufigsten hdmatologischen Laborwert-
abweichungen waren verringerte weiBe
Blutzellen (100 %), verringertes Hamoglobin
(99 %), verringerte Neutrophile (98 %), ver-
ringerte Lymphozyten (98 %) und verringer-
te Thrombozyten (95 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wurden
bei 86 % der Patienten berichtet. Die hau-
figste nicht hdmatologische Nebenwirkung
vom Grad 3 und 4 war Zytokin-Freiset-
zungssyndrom (37 %).

Die héaufigsten hamatologischen Labor-
wertabweichungen vom Grad 3 und 4 waren
verringerte weiBe Blutzellen (97 %), verrin-
gerte Lymphozyten (94 %), verringerte Neu-
trophile (96 %), verringerte Thrombozyten
(70 %) und verringertes Hdmoglobin (46 %).

In den ersten 8 Wochen nach der Infusion
waren Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
haufiger zu beobachten (78 % der Patien-
ten) als nach der 8. Woche nach Infusion
(49 % der Patienten).

022124-74977-100

DLBCL

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen traten bei 115 Patienten
auf, denen im Rahmen einer globalen multi-
zentrischen internationalen Studie Kymriah
infundiert wurde, und zwar in der noch an-
dauernden klinischen Zulassungsstudie
CCTL019C2201.

Die haufigsten nicht hdamatologischen Neben-
wirkungen waren Zytokin-Freisetzungssyn-
drom (57 %), Infektionen (58 %), Fieber (35 %),
Diarrhd (31%), Ubelkeit (29%), Fatigue
(27 %) und Hypotonie (25 %).

Die haufigsten hdmatologischen Laborwert-
abweichungen waren verringerte Lympho-
zyten (100 %), verringerte weiBe Blutzellen
(99 %), verringertes Hamoglobin (99 %),
verringerte Neutrophile (97 %) und verrin-
gerte Thrombozyten (95 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wurden
bei 88 % der Patienten berichtet. Die hau-
figsten nicht hamatologischen Nebenwir-
kungen vom Grad 3 und 4 waren Infektionen
(84%) und Zytokin-Freisetzungssyndrom
(23 %).

Die haufigsten (> 25%) hamatologischen
Laborwertabweichungen vom Grad 3 und 4
waren verringerte Lymphozytenzahl (95 %),
verringerte Neutrophilenzahl (82 %), verrin-
gerte Anzahl weiB3er Blutzellen (78 %), ver-
ringertes Hamoglobin (59 %) und verringerte
Thrombozytenzahl (56 %).

In den ersten 8 Wochen nach der Infusion
waren Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
haufiger zu beobachten (82 %) als nach der
8. Woche nach Infusion (48 %).

FL

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen traten bei 97 Patienten
auf, denen im Rahmen einer globalen multi-
zentrischen internationalen Studie Kymriah
infundiert wurde, und zwar in der noch an-
dauernden klinischen Zulassungsstudie
CCTLO19E2202.

Die haufigsten nicht hdmatologischen Ne-
benwirkungen (> 25 %) waren Zytokin-Frei-
setzungssyndrom (50 %), Infektionen (50 %)
und Kopfschmerzen (26 %).

Die haufigsten hamatologischen Laborwert-
abweichungen waren verringertes Hamo-
globin (94 %), verringerte Lymphozyten
(92 %), verringerte weiBe Blutzellen (91 %),
verringerte Neutrophile (89 %) und verrin-
gerte Thrombozyten (89 %).

Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4 wur-
den bei 75% der Patienten berichtet. Die
haufigsten nicht hdmatologischen Neben-
wirkungen vom Grad 3 und 4 waren Infek-
tionen (16 %).

Die haufigsten (>25%) hématologischen
Laborwertabweichungen vom Grad 3 und 4
waren verringerte Lymphozytenzahl (87 %),
verringerte Anzahl weiBer Blutzellen (74 %),
verringerte Neutrophilenzahl (71 %), verrin-
gerte Thrombozytenzahl (26 %) und verrin-
gertes Hamoglobin (25 %).

In den ersten 8 Wochen nach der Infusion
waren Nebenwirkungen vom Grad 3 und 4
haufiger zu beobachten (70 %) als nach der
8. Woche nach Infusion (40 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die in diesem Abschnitt beschriebenen
Nebenwirkungen wurden bei 79, 115 und
97 Patienten in den laufenden multizentri-
schen Zulassungsstudien (CCTL019B2202,
CCTL0O19C2201 und CCTLO19E2202) so-
wie bei 64 und 69 Patienten in den unter-
stlitzenden Studien (CCTL019B2205J und
CCTLO019B2001X) sowie aus den Meldun-
gen nach der Markteinfihrung identifiziert.
Die beobachteten Nebenwirkungen (Tabel-
le1 auf den Seiten 6 bis 7) sind
nach Systemorganklassen geméaB Med-
DRA aufgelistet. Innerhalb jeder Systemor-
ganklasse werden die Nebenwirkungen
entsprechend ihrer Haufigkeit aufgelistet,
wobei die haufigsten Nebenwirkungen zu-
erst aufgeflhrt werden, basierend auf fol-
gender Konvention: sehr héufig (= 1/10);
haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Inner-
halb jeder Haufigkeitsgruppe werden die
Nebenwirkungen nach  abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Zytokin-Freisetzungssyndrom

In den klinischen Studien mit padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit
B-Zell-ALL (N =212) wurde bei 75% der
Patienten (37 % vom Grad 3 oder 4; 0,5%
[1 Patient] mit tddlichem Ausgang) Uber ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom berichtet.

In der noch andauernden klinischen Studie
mit DLBCL-Patienten (N = 115) wurde bei
57 % der Patienten (23 % vom Grad 3 oder 4)
Uber ein Zytokin-Freisetzungssyndrom be-
richtet.

In der noch andauernden klinischen Studie
mit FL-Patienten (N = 97) wurde bei 50 %
der Patienten ein Zytokin-Freisetzungssyn-
drom berichtet. Hierbei wurden keine Ereig-
nisse vom Grad 3 oder 4 berichtet.

In den Studien mit padiatrischen und jungen
erwachsenen B-Zell-ALL-Patienten und mit
DLBCL-Patienten wurde ein Zytokin-Freiset-
zungssyndrom gemaB den Penn-Kriterien
wie folgt eingeteilt: Grad 1: leichte Reak-
tionen, die eine unterstitzende Behandlung
erfordern; Grad 2: mittelschwere Reak-
tionen, die eine intravendse Therapie erfor-
dern; Grad 3: schwere Reaktionen, die die
Gabe von niedrig dosierten Vasopressoren
oder von Sauerstoff erfordern; Grad 4: le-
bensbedrohliche Reaktionen, die hoch do-
sierte Vasopressoren oder Intubation erfor-
dern; Grad 5: Tod.

In der Studie mit FL-Patienten wurde ein
Zytokin-Freisetzungssyndrom gemaB den
Lee-Kriterien wie folgt eingeteilt: Grad 1:
leichte Allgemeinsymptome, die eine symp-
tomatische Behandlung erfordern; Grad 2:
Symptome, die eine moderate Intervention
erfordern, wie z.B. Low-Flow-Sauerstoff-
therapie oder niedrig dosierte Vasopresso-
ren; Grad 3: Symptome, die eine aggressive
Intervention erfordern, wie z.B. High-Flow-
Sauerstofftherapie und hoch dosierte Vaso-
pressoren; Grad 4: lebensbedrohliche
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Tabelle 1 Nebenwirkungen

Infektionen und parasitédre Erkrankungen?

Sehr haufig: Infektionen — nicht naher spezifizierte Erreger, virale Infektionen, bakterielle Infektionen
Haufig: Pilzinfektionen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Selten: | Sekundares Malignom mit T-Zell-Ursprung

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig: Anamie, febrile Neutropenie, Neutropenie, Thrombozytopenie

Haufig: Leukopenie, Panzytopenie, Koagulopathie, Lymphopenie

Gelegentlich: B-Zell-Aplasie

Erkrankungen des Immunsystems

Sehr haufig: Zytokin-Freisetzungssyndrom, Hypogammaglobulindmie?

Haufig: Infusionsbedingte Reaktion, Graft-versus-Host-Reaktion®, hamophagozytische Lymphohistiozytose
Nicht bekannt: | Anaphylaktische Reaktion

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Sehr haufig: Verminderter Appetit, Hypokaliamie, Hypophosphatamie

Haufig: Hypomagnesiamie, Hypoalbuminamie?, Hyperglykamie, Hyponatriamie, Hyperurikamie®, Hyperkalzamie, Tumor-Lyse-
Syndrom, Hyperkaliamie, Hyperphosphatamie®, Hypernatriamie, Hyperferritinamie”, Hypokalzamie

Gelegentlich: Hypermagnesiamie

Psychiatrische Erkrankungen

Haufig: [ Angst, Delirium®), Schlafstérung?)

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen'9), Enzephalopathie!?

Haufig: Schwindelgefiinl'?), periphere Neuropathie'), Tremor'¥, motorische Funktionsstérung'®, Krampfanfall'®),
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizitdtssyndrom**, Sprachstérungen'”), Neuralgie'®

Gelegentlich: Ischémischer Hirninfarkt, Ataxie'®

Nicht bekannt: | Neurotoxizitat

Augenerkrankungen

Haufig: | Sehstérung??

Herzerkrankungen

Sehr haufig: Tachykardie?"

Haufig: Herzinsuffizienz22, Herzstillstand, Vorhofflimmern

Gelegentlich: Ventrikulare Extrasystolen

GefaBerkrankungen

Sehr haufig: Blutung®?), Hypotonie?*, Hypertonie

Haufig: Thrombose??), Kapillarlecksyndrom

Gelegentlich: Hitzewallungen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Sehr haufig: Husten29, Dyspnoe?”), Hypoxie

Héaufig: Oropharyngeale Schmerzen2®), Lungenddem?9, verstopfte Nase, Pleuraerguss, Tachypnoe

Gelegentlich: Akutes Atemnotsyndrom, Lungeninfiltration

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen, Verstopfung, Abdominalschmerzens?

Haufig: Stomatitis, abdominale Distension, trockener Mund, Aszites

Leber- und Gallenerkrankungen

Haufig: | Hyperbilirubindmie

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Sehr haufig: Ausschlag®"

Haufig: Pruritus, Erythem, Hyperhidrose, Nachtschweil3
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig: Arthralgie, Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems32)
Haufig: Myalgie

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Sehr haufig: | Akute Nierenschadigung®?)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Fieber, Fatigue3¥, Odem3%), Schmerzens®

Haufig: Grippeéhnliche Erkrankung, Asthenie, Multiorganversagen, Schittelfrost

Untersuchungen

Sehr haufig: Verringerte Lymphozytenzahl*, verringerte Anzahl weiBer Blutzellen*, verringertes Hamoglobin*, verringerte Neutrophilenzahl*,
verringerte Thrombozytenzahl*, erhdhtes Leberenzyms?”)

Haufig: Erhohtes Bilirubin im Blut, Gewichtsverlust, verringertes Fibrinogen im Blut, erhdhter INR-Wert (international normalised ratio),
erhohtes Fibrin-D-Dimer, verlangerte aktivierte partielle Thromboplastinzeit, verldngerte Prothrombinzeit

Fortsetzung Tabelle auf Seite 7
6 022124-74977-100
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Fortsetzung Tabelle 1

1

Die aufgefuhrten Infektionen und parasitéren Erkrankungen spiegeln Ubergeordnete Begriffe wider.

2 Hypogammaglobulindmie beinhaltet verringertes Immunglobulin A im Blut, verringertes Immunglobulin G im Blut, verringertes Immun-
globuin M im Blut, Hypogammaglobulindmie, Immundefizienz, variabler Immundefekt und verringerte Immunglobuline.
Graft-versus-Host-Reaktion (GvHD) beinhaltet GvHD, GvHD im Gastrointestinaltrakt, GvHD in der Haut.

Hypoalbumin&mie beinhaltet vermindertes Albumin im Blut, Hypoalbuminamie.

Hyperuriké&mie beinhaltet erhdhte Harnsdure im Blut, Hyperurikémie.

3)

)

)

) Hyperphosphatamie beinhaltet erhdhten Phosphor im Blut, Hyperphosphatamie.
)

)

)

N~ o O s

Hyperferritindmie beinhaltet Hyperferritindmie, erhdhtes Ferritin im Serum.

Delirium beinhaltet Agitiertheit, Delirium, Halluzination, optische Halluzination, Reizbarkeit und Unruhe.

Schlafstérung beinhaltet Schlaflosigkeit, Alptrdume und Schlafstérung.

10 Kopfschmerzen beinhaltet Kopfschmerzen und Migrane.

) Enzephalopathie beinhaltet Automatismus, kognitive Stérung, Verwirrtheitszustand, getriibter Bewusstseinszustand, Aufmerksamkeits-
stérung, Enzephalopathie, Lethargie, Gedachtnisstérung, Veranderungen des mentalen Zustands, metabolische Enzephalopathie,
Somnolenz und abnormes Denken. Die Enzephalopathie ist neben anderen Symptomen ein Hauptmerkmal des Immuneffektorzell-assoziier-
ten Neurotoxizitatssyndrom (ICANS).

12) Schwindelgefuhl beinhaltet Schwindelgefiihl, Prasynkope und Synkope.

13 Periphere Neuropathie beinhaltet Dysasthesie, Hyperasthesie, Hypoasthesie, periphere Neuropathie, Parasthesie und periphere sensorische
Neuropathie.

4 Tremor beinhaltet Dyskinesie und Tremor.

5 Motorische Funktionsstérung beinhaltet Muskelkrampfe, Muskelzucken, Myoklonus und Myopathie.

18 Krampfanfall beinhaltet generalisierte tonisch-klonische Anfélle, Krampfanfall und Status epilepticus.

7 Sprachstoérungen beinhaltet Aphasie, Dysarthrie und Sprachstérungen.

8 Neuralgie beinhaltet Neuralgie und Ischialgie.

)

)

)

)

@©

9)

19) Ataxie beinhaltet Ataxie und Dysmetrie.

20) Sehstorung beinhaltet verschwommenes Sehen und Sehstorung.

21 Tachykardie beinhaltet Sinustachykardie, supraventrikulare Tachykardie, Tachykardie.

22 Herzinsuffizienz beinhaltet Herzinsuffizienz, Stauungsinsuffizienz, Funktionsstorung des linken Ventrikels und Funktionsstérung des rechten
Ventrikels.

23 Blutung beinhaltet Analblutung, Blutblase, Blut im Urin, Blutung an der Katheterstelle, Hirnblutung, Bindehautblutung, Kontusion,
hamorrhagische Zystitis, disseminierte intravaskuldre Gerinnung, Blutung eines Zwdlffingerdarmgeschwirs, Ekchymose, Epistaxis,
Augenkontusion, Gastrointestinalblutung, Zahnfleischbluten, Hamarthrose, Hamatemesis, Hdmatochezie, Hdmatom, Hamaturie,
Hamoptyse, starke Menstruationsblutung, Hamatom an der Injektionsstelle, intermenstruelle Blutung, Dickdarmblutung, Lippenblutung,
Meléna, Mundblutung, Schleimhautblutung, Blutblase im Mund, periorbitales Hamatom, Peritonealhdmatom, Petechien, Pharynxblutung,
postprozedurale Blutung, Lungenblutung, Purpura, rektale Blutung, Netzhautblutung, Blutung an der Stomastelle, subkutanes Hamatom,
subdurales Hamatom, subdurale Blutung, Zahnhohlenblutung, Trachealblutung, traumatisches Hamatom, Tumorblutung, Blutung im oberen
Gastrointestinaltrakt und vaginale Blutung.

24 Hypotonie beinhaltet Hypotonie und orthostatische Hypotonie.

25 Thrombose beinhaltet tiefe Venenthrombose, Embolie, Lungenembolie, Thrombose, Thrombose der Vena cava und Venenthrombose.

26) Husten beinhaltet Husten, Husten mit Auswurf und Hustensyndrom der oberen Atemwege.

27 Dyspnoe beinhaltet akutes Lungenversagen, Dyspnoe, Belastungsdyspnoe, Atemnot und Atemstillstand.

28) Oropharyngeale Schmerzen beinhaltet Mundschmerzen und oropharyngeale Schmerzen.

29 |_Lungentdem beinhaltet akutes Lungenddem und Lungenddem.

39 Abdominalschmerzen beinhaltet abdominale Beschwerden, Abdominalschmerzen, Unterbauchschmerzen, Oberbauchschmerzen und
gastrointestinale Schmerzen.

31 Ausschlag beinhaltet Dermatitis, akneiforme Dermatitis, Kontaktdermatitis, Ausschlag, makulo-papuléser Ausschlag, papuloser Ausschlag
und juckender Ausschlag.

32 Schmerzen des Muskel- und Skelettsystems beeinhaltet Riickenschmerzen, Knochenschmerzen, Flankenschmerzen, muskuloskelettale
Thoraxschmerzen, muskuloskelettale Schmerzen, Nackenschmerzen, nichtkardiale Thoraxschmerzen.

33 Akute Nierenschadigung beinhaltet akute Nierenschéadigung, Anurie, Azotamie, anormale Kreatininwerte im Blut, erhohte Kreatininwerte im
Blut, erhdhter Blutharnstoff, Nierenversagen, renale tubuldre Dysfunktion und Nierentubulusnekrose.

34 Fatigue beinhaltet Fatigue und Unwohlsein.

35 Odem beinhaltet Gesichtsddem, Fliissigkeitsretention, generalisiertes Odem, Hypervolamie, lokalisiertes Odem, peripheres Odem,
periorbitales Odem und periphere Schwellung.

36) Schmerzen beinhaltet Schmerzen und Schmerzen in den Extremitaten.

37 Erhéhtes Leberenzym beinhaltet erhohte Alanin-Aminotransferase, erhthte Aspartat-Aminotransferase, erhohte alkalische Phosphatase im
Blut, erhdhtes Leberenzym und erhéhte Transaminasen.

* Haufigkeitsangabe basiert auf Laborwerten. Fir jeden Patienten wurde nur der schlechteste Schweregrad nach Beginn der Behandlung
gewertet.

** AbgekUrzt ICANS. Die Symptome oder Anzeichen kdnnen progredient sein und Aphasie, veranderter Bewusstseinszustand, Beeintrachti-
gung kognitiver Fahigkeiten, motorische Schwéche, Krampfanfélle und Hirnddem umfassen.
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Symptome, die eine Intubation erfordern;
Grad 5: Tod.

Informationen zur Kklinischen Behandlung
des Zytokin-Freisetzungssyndroms siehe
Abschnitt 4.4.

Infektionen und febrile Neutropenie

Nach der Infusion von Kymriah traten bei
Patienten mit B-Zell-ALL bei 36 % schwere
Infektionen (Grad 3 und hoher), die lebens-
bedrohlich oder tédlich verlaufen kénnen,
auf. Die Gesamtinzidenz (alle Grade) betrug
70% (nicht ndher spezifiziert 55 %, viral

022124-74977-100

31 %, bakteriell 24 % und mykotisch 12 %)
(siehe Abschnitt 4.4). Innerhalb von 8 Wo-
chen nach der Infusion von Kymriah kam es
bei 41% der Patienten zu einer Infektion
jeglicher Art.

Bei DLBCL-Patienten traten bei 34 %
schwere Infektionen (Grad 3 und hdher),
die lebensbedrohlich oder tédlich verlaufen
konnen, auf. Die Gesamtinzidenz (alle Gra-
de) betrug 58% (nicht néher spezifiziert
48 %, bakteriell 15 %, mykotisch 11 % und
viral 11 %) (siehe Abschnitt 4.4). Innerhalb

von 8 Wochen kam es bei 37 % der Patien-
ten zu einer Infektion jeglicher Art.

Bei 16 % der FL-Patienten traten schwere
Infektionen (Grad 3 oder 4) auf. Die Ge-
samtinzidenz (alle Grade) betrug 50%
(nicht naher spezifiziert 36 %, viral 17 %,
bakteriell 6% und mykotisch 2 %) (siehe
Abschnitt 4.4). Innerhalb von 8 Wochen
kam es bei 19 % der Patienten zu einer In-
fektion jeglicher Art.

Bei 26 % der padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit B-Zell-ALL, 17 %
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der DLBCL-Patienten und 12 % der FL-Pa-
tienten wurde eine schwere febrile Neutro-
penie (Grad 3 oder 4) beobachtet. Infor-
mationen zur Behandlung der febrilen Neu-
tropenie vor und nach der Infusion von
Kymriah sind in Abschnitt 4.4 zu finden.

L&nger anhaltende Zytopenien
Zytopenien treten aufgrund vorheriger Che-
motherapien und der Therapie mit Kymriah
sehr haufig auf.

Alle péadiatrischen und jungen erwachse-
nen Patienten mit B-Zell-ALL wiesen zu ir-
gendeiner Zeit nach der Infusion von Kym-
riah Zytopenien vom Grad 3 oder 4 auf.
Zytopenien vom Grad 3 und 4, die langer
als 28 Tage nach der Infusion von Kymriah
anhielten, umfassten basierend auf Laborbe-
funden eine verringerte Anzahl von weiBen
Blutzellen (50 %), Neutrophilen (56 %), Lym-
phozyten (43 %) und Thrombozyten (32 %)
sowie verringertes Hamoglobin (11 %).

Alle erwachsenen DLBCL-Patienten wiesen
zu irgendeiner Zeit nach der Infusion von
Kymriah Zytopenien vom Grad 3 und 4 auf.
Zytopenien vom Grad 3 und 4, die langer
als 28 Tage anhielten, umfassten basierend
auf Laborbefunden eine verringerte Anzahl
von Thrombozyten (39%), Lymphozyten
(29 %), Neutrophilen (25 %) und weiBen Blut-
zellen (21 %) sowie verringertes Hamoglobin
(14 %).

Bei erwachsenen Patienten mit FL wiesen
99 % zu irgendeiner Zeit nach der Infusion
von Kymriah Zytopenien vom Grad 3 oder
4 auf. Zytopenien vom Grad 3 und 4, die
langer als 28 Tage nach der Infusion von
Kymriah anhielten, umfassten basierend
auf Laborbefunden eine verringerte Anzahl
von Lymphozyten (23 %), Thrombozyten
(17 %), Neutrophilen (16 %), weiBen Blut-
zellen (13 %) und verringertes Hamoglobin
(8%).

Neurologische Nebenwirkungen
Mehrheitlich traten neurotoxische Ereignis-
se innerhalb von 8 Wochen nach der Infu-
sion auf und waren von vorlUbergehender
Natur.

Bei padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL traten innerhalb
von 8 Wochen nach der Infusion von
Kymriah bei 32 % der Patienten schwerwie-
gende neurologische Nebenwirkungen auf,
einschlieBlich Manifestationen von Enze-
phalopathie und/oder Delirium (Grad 3
oder 4 bei 10%). Bei DLBCL-Patienten
kam es innerhalb von 8 Wochen nach der
Infusion von Kymriah bei 20 % der Patien-
ten zu Manifestationen von Enzephalopa-
thie und/oder Delirium (Grad 3 oder 4 bei
11 %). Diese traten bei 9% der FL-Patien-
ten innerhalb von 8 Wochen nach der Infu-
sion von Kymriah auf (Grad 3 oder 4 bei
1%). Ein Immuneffektorzell-assoziiertes
Neurotoxizitatssyndrom (ICANS) trat bei
4% der FL-Patienten (Grad 3 oder 4 bei
1%) innerhalb von 8 Wochen nach der In-
fusion von Kymriah auf.

Informationen zur klinischen Behandlung
neurologischer Nebenwirkungen, siehe Ab-
schnitt 4.4.

Hypogammaglobulindmie
Hypogammaglobulindmie wurde bei 49 %
der Patienten mit r/r ALL, 17 % der Patien-
ten mit r/r DLBCL und 17 % der Patienten
mit r/r FL, die mit Kymriah behandelt wur-
den, gemeldet.

Bei Schwangeren, die Kymriah erhalten
haben, kann es zu einer Hypogamma-
globulindmie kommen. Bei Neugeborenen
von Muttern, die mit Kymriah behandelt
worden sind, sollten die Immunglobulin-
spiegel gemessen werden.

Immunogenitét
In klinischen Studien wurde die humorale

Immunogenitat von Tisagenlecleucel be-
stimmt, indem das Serum vor und nach der
Anwendung auf Antikérper hin untersucht
wurde, die gegen den murinen CAR19 ge-
richtet (anti-mCAR19) sind. Die Mehrheit
der Patienten zeigte vor der Anwendung
ein positives Ergebnis hinsichtlich anti-
MCAR19-Antikorper, und zwar sowohl bei
padiatrischen und jungen erwachsenen
ALL-Patienten (B2202, B2205J, B2001X;
84,0%) als auch bei erwachsenen DLBCL-
Patienten (C2201; 93,9 %) und erwachse-
nen FL-Patienten (E2202; 66,0 %).

Durch die Behandlung induzierte anti-
mMCAR19-Antikdrper wurden bei 40,5 %
der p&diatrischen und jungen erwachsenen
ALL-Patienten (B2202), 8,7 % der erwach-
senen DLBCL-Patienten und 28,7 % der
erwachsenen FL-Patienten nachgewiesen.
Vorbestehende und durch die Behandlung
induzierte anti-mCAR19-Antikorper hatten
weder eine Auswirkung auf das Klinische
Ansprechen noch einen Einfluss auf die
Expansion und Persistenz von Tisagen-
lecleucel. Es gibt keine Hinweise, dass das
Vorhandensein vorbestehender und durch
die Behandlung induzierter anti-mCAR19-
Antikorper die Sicherheit oder Wirksamkeit
von Kymriah beeinflusst.

Eine T-Zell-Immunantwort wurde bei padia-
trischen und jungen erwachsenen Patien-
ten mit B-Zell-ALL, erwachsenen Patienten
mit r/r DLBCL und erwachsenen Patienten
mit FL nicht beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Tisagenlecleucel bei pa-
diatrischen Patienten mit r/r B-Zell-ALL ab
einem Alter von 3 Jahren wurde bei 212 Pa-
tienten in der Zulassungsstudie B2202 und
den unterstltzenden Studien B2205J und
B2001X untersucht, in denen die Mehrzahl
der Patienten (81 %) unter 18 Jahre alt war
(65/79 in B2202, 54/64 in B2205J und
52/69 in B2001X). Die Haufigkeit, die Art
und der Schweregrad der Nebenwirkungen
bei padiatrischen Patienten sind in der ,Zu-
sammenfassung des Sicherheitsprofils”
und in Tabelle 1 auf Seite 6 bis 7 auf-
geflhrt.

Die Sicherheit von Tisagenlecleucel bei pa-
diatrischen Patienten mit r/r B-Zell-ALL im
Alter von unter 3 Jahren wurde in der Be-
obachtungsstudie B2401 (n = 43) unter-
sucht, wobei die Erkenntnisse zur Sicherheit
insgesamt dem bekannten Sicherheitsprofil
von Tisagenlecleucel entsprachen.

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung eines Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen, Tel.:
+ 49 6108 770, Fax: + 49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de, anzuzeigen.

Es wurden keine Félle von Uberdosierung
berichtet.

Im Falle einer Uberdosierung besteht das
potenzielle Risiko darin, dass die Wahr-
scheinlichkeit fur die Entwicklung eines
CRS, einschlieBlich eines schweren CRS,
ansteigt. Zur engmaschigen Uberwachung,
sieche Abschnitt 4.2; zu den Symptomen
und der Behandlung von CRS, siehe Ab-
schnitt 4.4.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, andere antineoplastische
Mittel, ATC-Code: LO1XLOA4.

Wirkmechanismus

Tisagenlecleucel ist eine mit autologen Im-
munzellen durchgeflhrte Krebstherapie,
bei der eine Umprogrammierung der T-Zellen
des Patienten mithilfe eines Transgens er-
folgt, das einen chimaren Antigenrezeptor
(chimeric antigen receptor, CAR) kodiert,
um CD19-exprimierende Zellen zu erkennen
und zu eliminieren. Der CAR besteht aus
einem murinen  Einzelketten-Antikorper-
fragment, welches CD19 erkennt und mit
den intrazelluldren Signaldomanen 4-1BB
(CD137) und CDS3-zeta verbunden ist. Die
Komponente CD3-zeta ist wichtig fur die
Einleitung der T-Zell-Aktivierung und die anti-
tumorale Aktivitat, wahrend 4-1BB die Ex-
pansion und Persistenz von Tisagenlecleucel
verbessert. Nach der Bindung an CD19-
exprimierende Zellen Ubermittelt der CAR
ein Signal, welches die T-Zell-Expansion und
die Persistenz von Tisagenlecleucel fordert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Akute lymphatische Leukdmie (ALL)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kym-
riah bei der Behandlung von péadiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten bis ein-
schlieBlich 25 Jahren mit rezidivierter oder
refraktarer (r/r) B-Zell-ALL wurden bei ins-
gesamt 203 Patienten in einer Zulassungs-
studie (B2202, N = 79) und zwei unterstit-
zenden (B2205J, N = 64, und B2101J,
N = 60) offenen, einarmigen Phase-I/II-Stu-
dien untersucht. Von allen Patienten wurde
Leukapheresat vor oder bei Einschluss in
die Studie gesammelt und kryokonserviert.
Die Zulassungsstudie B2202 (ELIANA) ist
eine multizentrische, einarmige Phase-II-
Studie mit péadiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit r/r B-Zell-ALL.
Von den 97 Patienten, die in die Hauptko-
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horte eingeschlossen wurden, erhielten 79
eine Infusion mit Kymriah. Fur 8 Patienten
(8 %) konnte Kymriah nicht hergestellt wer-

Tabelle 2 Studie B2202: Informationen zu den Populationen der eingeschlossenen
und infundierten Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
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den. Grinde flr das Ausscheiden vor der Eingeschlossene Patienten| Infundierte Patienten
Infusion von Kymriah waren u.a. Tod (n = 7; N =97 N=79
7 %) oder unerwlinschte Ereignisse (n = 3; n (%) n (%)
3%) wahrend der Wartezeit auf die Her-
stellung von Kymriah innerhalb der klini- Alter .(Jahre) ,
schen Studie. Die mediane Dauer des Stu- Mittelwert (Standardabweichung) | 12 (5,48) 12 (5,38)
dien-Follow-ups, definiert als die Zeit von Median (Minimum — Maximum) 11 (3-27) 11 (3-24)
der Kymriah-Infusion bis zum Datum der (O
Komplettierung oder des Abbruchs des Altersgruppe (Jahre) - n (%)
Follow-ups vor dem Datenstichtag, betrug < 10 Jahre 40 (41,2) 32 (40,5)
28,5 Monate (Spannweite: 0,4-65,5). Die > 10 Jahre und < 18 Jahre 40 (41,2) 33 (41,8)
mediane Zeit von der Kymriah-Infusion bis

>1 h 17 (17 14 (17,7
zum Datenstichtag betrug 79,4 Monate = 18 Jahre ar.9 ar.n
(Spannweite: 59,7 -90,3). Geschlecht - n (%)
Die wichtigsten Informationen zu einge- Mannlich 54 (55.7) 45 (57.0)
schlossenen und infundierten Patienten zum Weiblich 43 (44,3) 34 (43)
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie Erkrankungsstatus - n (%)
sind in Tabelle 2 dargestellt. Die Mehrheit der Primar refrakiar 862 6076
Patienten (69/79; 87 %) erhielt wahrend der rimar retraxtar 8.2) (7,6)
Wartezeit auf Kymriah eine Uberbriickungs- Rezidivierte Erkrankung? 89 (91,8) 73 (92,4)
therapie. Von den 79 Patienten, die eine In- Vorangegangene Stammzell-
fusion mit Kymriah erhielten, erhielten ins- transplantation - n (%)
gesamt 76 Patienten (96 %) nach der Auf-
nahme in die Studie und vor der Infusion 0 39 (40.2) 31(39.2)
einer Einzeldosis Kymriah auch eine Che- 1 50 (561,5) 42 (53,2)
motherapie zur Lymphozytendepletion 2 8(8,2) 6(7,6)
siehe Abschnitt 4.2 zu den Bedingungen
1E0r die Chemotherapie zur Lymphoz?/ten%ef 1 ggi refraktar: Patient hatte nie eine morphologische komplette Remission (CR) vor der

letion). ’

b ) 2 Rezidivierte Erkrankung: Patient hatte mindestens ein Rezidiv vor der Studie

Die Wirksamkeit wurde bestimmt anhand
des priméren Endpunktes Gesamtremissi-
onsrate (overall remission rate, ORR), wel-
cher definiert war als das beste Anspre-
chen in Form einer kompletten Remission
(complete remission, CR) oder einer kom-
pletten Remission mit unvollstandiger Wie-
derherstellung des Blutbildes (Complete
Remission with incomplete blood count re-
covery, CRi) innerhalb von 3 Monaten nach
der Infusion, und welcher durch ein unab-
hangiges Bewertungsgremium (Indepen-
dent Review Committee, IRC) beurteilt
wurde. Die Wirksamkeit wurde auch be-
stimmt anhand der sekundaren Endpunkte,
einschlieBlich der Dauer der Remission
(duration of remission, DOR) und des An-
teils der Patienten, die eine CR oder eine
CRi mit minimaler Resterkrankung (minimal
residual disease, MRD) < 0,01% (MRD-
negativ) (durch Durchflusszytometrie ermit-
telt) erreichten. Die Ergebnisse zur Wirk-
samkeit aus dieser Studie sind in Tabelle 3
auf Seite 10 dargestellt. Die ORR war
Uber alle Subgruppen hinweg konsistent.
8 Patienten (10,1 %), bei denen es nach
der Infusion von Kymriah zu einer CR/CRIi
kam, erhielten eine hamatopoetische
Stammzelltransplantation, wéahrend sie in
Remission waren. Von diesen Patienten er-
hielten 6 (7,6 %) innerhalb der ersten 6 Mo-
nate nach der Infusion eine Transplantation,
wahrend sie in Remission waren. Kymriah
wurde in einem fur die Behandlung mit
Kymriah qualifizierten Behandlungszentrum
in einem stationdren und ambulanten Rah-
men angewendet.

Die unterstltzende Studie B2205J (ENSIGN)
war eine multizentrische, einarmige Pha-
se-II-Studie mit padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit r/r B-Zell-ALL. Die
Studie hatte ein ahnliches Studiendesign
und schloss vergleichbare Patientenpopula-
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tionen ein wie die Zulassungsstudie B2202.
Der wichtigste Unterschied zwischen den
beiden Studien war die Definition des prima-
ren Wirksamkeitsendpunkts ORR, der in der
Studie B2205J innerhalb von 6 Monaten
nach der Kymriah-Infusion bestimmt wurde,
verglichen mit 3 Monaten in der Zulassungs-
studie. Von 75 eingeschlossenen Patienten
erhielten 64 eine Infusion mit Kymriah. Fur
5 Patienten (6,7 %) konnte Kymriah nicht
hergestellt werden und 6 Patienten (8,0 %)
starben wahrend der Wartezeit auf die Her-
stellung von Kymriah innerhalb der klinischen
Studie. Die mediane Dauer des Studien-Fol-
low-ups, definiert als die Zeit von der
Kymriah-Infusion bis zum Datum der Kom-
plettierung oder des Abbruchs des Fol-
low-ups vor dem Datenstichtag flur die fi-
nalen Auswertungen, betrug 12,2 Monate
(Spannweite: 0,4-49,3). Die mediane Zeit
von der Kymriah-Infusion bis zum Daten-
stichtag betrug 31,7 Monate (Spannweite:
17,6-56,0).

Das mediane Alter der infundierten Patien-
ten lag bei 12,5 Jahren (Spannweite:
3-25 Jahre), 34 Patienten (53,1 %) waren
weiblich und 30 (46,9 %) waren mannlich,
10,9% der Patienten hatten eine primar
refraktére Erkrankung, 89,1% eine rezidi-
vierte Erkrankung und 43,8 % mindestens
eine vorangegangene hamatopoetische
Stammzelltransplantation. Die Charakteris-
tika der Erkrankung zum Zeitpunkt des Ein-
schlusses waren bei den eingeschlossenen
Patienten in Hinblick auf Alter (medianes
Alter 13,0 Jahre, Spannweite: 3-25), Ge-
schlecht (46,7 % weiblich und 53,3%
mannlich), priméare Refraktaritat (10,7 %)
und Transplantationanamese (42,7 %) &hn-
lich. Die Mehrheit der infundierten Patien-

ten (57/64, 89,1%) erhielt wéhrend der
Wartezeit auf Kymriah eine Uberbriickungs-
chemotherapie. Von den 64 Patienten, die
eine Infusion mit Kymriah erhielten, erhiel-
ten insgesamt 60 Patienten (93,8 %) nach
der Aufnahme in die Studie und vor der In-
fusion einer Einzeldosis Kymriah auch eine
Chemotherapie zur Lymphozytendepletion.

Die Wirksamkeit wurde bestimmt anhand
des primaren Endpunktes ORR, der das
beste Gesamtansprechen als CR oder CRi
umfasste, das innerhalb von 6 Monaten
nach der Infusion fir mindestens 28 Tage
anhielt, und durch ein IRC beurteilt wurde.
Die Wirksamkeit wurde auch bestimmt an-
hand der sekundaren Endpunkte, ein-
schlieBlich DOR, des Anteils der Patienten,
die eine CR oder eine CRi mit MRD-negati-
vem Erkrankungsstatus erreichten, und
OS. Unter den infundierten Patienten wur-
de bei 45 Patienten ein Ansprechen (ORR:
70,3%; 59,4% CR und 10,9% CRIi) er-
reicht. CR/CRi mit MRD-negativem Kno-
chenmark wurde fUr 43 Patienten (67,2 %)
berichtet. Die mediane DOR wurde nicht
erreicht und die Wahrscheinlichkeit, nach
12 Monaten ereignisfrei zu sein, betrug
70,5%. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
nach 24 Monaten betrug 54,7 % und das
mediane OS wurde auf 29,9 Monate ge-
schatzt (95%-KI: 15,1; 42,4). Die Ergebnis-
se zum OS wurden in einer aktualisierten
OS-Analyse bestatigt (d.h. medianes OS
29,9 Monate [95%-KI: 15,2; NE] mit einer
Uberlebenswanhrscheinlichkeit von 57,6 %
nach 24 Monaten; mit einem medianen
Follow-up fir OS von 25,9 Monaten), die
Patienten einschloss, die in eine separate
Langzeit-Follow-up-Studie Uberfiihrt wa-
ren. 7 Patienten (10,9%), die nach der
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Tabelle 3  Studie B2202: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei padiatrischen und jungen er-
wachsenen Patienten mit rezidivierter/refraktérer akuter lymphatischer B-Zell-

Leukamie (ALL)
Eingeschlossene |Infundierte
Primérer Endpunkt Patienten Patienten
N =97 N=79
Gesamtremissionsrate (ORR) innerhalb von 65 (67,0) 65 (82,3)
3 Monaten'2, n (%) (56,7; 76,2) (72,1; 90,0)
95%-KI p < 0,0001 p < 0,0001
CRS, n (%) 49 (50,5) 49 (62,0)
CRi4, n (%) 16 (16,5) 16 (20,3)
Wichtigster sekundérer Endpunkt N =97 N=79
CR oder CRi mit MRD-negativem Knochenmark®¢, |64 (66,0) 64 (81,0)
n (%) (65,7; 75,3) (70,6; 89,0)
95%-KI p < 0,0001 p < 0,0001
Dauer der Remission (DOR)” N = 66 N = 66
% Wahrscheinlichkeit, nach 12 Monaten 67,4 67,4
ereignisfrei zu sein
% Wahrscheinlichkeit, nach 30 Monaten 56,2 56,2
ereignisfrei zu sein
Median (Monate) (95%-KI) 46,8 (17,8; n.b.9) 46,8 (17,8; n.b.)
Weiterer sekundéarer Endpunkt N =97 N=79
Gesamtlberleben (overall survival, OS)8
% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 36 Monaten | 52,8 63,5
Median (Monate) (95%-KI) 47,9 (19,4; n.b.) Nicht erreicht
(45,6; n.b.)

ein Rezidiv.

zytometrie ermittelt).

Remission < 15% vs. Ha: > 15 %.

9 Nicht bestimmbar.

T Remissionsstatus muss mindestens 28 Tage erhalten bleiben, ohne klinischen Hinweis auf

2 Nominal einseitiger exakter p-Wert auf Grundlage von HO: ORR < 20% vs. Ha: ORR > 20%.

3 CR (komplette Remission) war definiert als: < 5% Blasten im Knochenmark, zirkulierende
Blasten im Blut sollten < 1 % sein, kein Hinweis auf extramedulldre Erkrankung und voll-
standige Wiederherstellung des peripheren Blutbildes (Thrombozyten > 100 000/ul und ab-
solute Neutrophilenzahl [absolute neutrophil counts, ANC] > 1 000/ul) ohne Bluttransfusion.

4 CRi (komplette Remission mit unvollstandiger Wiederherstellung des Blutbildes) war definiert
als: < 5% Blasten im Knochenmark, zirkulierende Blasten im Blut sollten < 1% sein, kein
Hinweis auf extramedullare Erkrankung und keine vollstandige Wiederherstellung des
peripheren Blutbildes mit oder ohne Bluttransfusion.

5 MRD (minimale Resterkrankung)-negativ war definiert als MRD < 0,01 % (durch Durchfluss-

6 Nominal einseitiger exakter p-Wert auf Grundlage von HO: Rate der MRD-negativen

7 DOR war definiert als der Zeitraum vom Einsetzen der CR oder CRi bis zum Rezidiv oder
Tod aufgrund der zugrundeliegenden Erkrankung, je nachdem, was zuerst eintrat (N = 66).
Ein Patient erreichte nach Monat 3 eine Remission.

8 OS war definiert als die Zeit zwischen der Infusion von Kymriah bis zum Tod jeglicher
Ursache fur infundierte Patienten und als die Zeit zwischen Einschluss in die Studie bis zum
Tod jeglicher Ursache fUr eingeschlossene Patienten.

Kymriah-Infusion eine CR/CRi erreichten,
erhielten eine hamatopoetische Stammzell-
transplantation, wahrend sie in der Studie
in Remission waren. Von diesen Patienten
erhielten 5 (7,8%) innerhalb der ersten
6 Monate nach der Infusion eine Transplan-
tation. Die fUr die eingeschlossenen Patien-
ten (n = 75) berichteten Ergebnisse zur
Wirksamkeit zeigen eine ORR von 60,0 %
(50,7% CR und 9,3% CRi; 57,3% mit
MRD-negativem Knochenmark). Das be-
richtete GesamtUberleben in der in die Stu-
die eingeschlossenen Population entspricht
dem der infundierten Population.

Besondere Patientengruppen

Es wurden keine Unterschiede hinsichtlich
Wirksamkeit oder Sicherheit zwischen ver-
schiedenen Altersgruppen beobachtet.

Leukdmiepatienten mit Befall des zentra-
len Nervensystems (ZNS)

Von den 4 Patienten mit Leukémie mit Be-
fall des ZNS (d.h. ZNS-3), die in die Studie
B2101J eingeschlossen wurden, entwi-
ckelten 3 ein Zytokin-Freisetzungssyndrom
(Grad 2 bis 4) und vortibergehende neuro-
logische Anomalien (Grad 1 bis 3), welche
innerhalb von 1 bis 3 Monaten nach der
Infusion zurlickgingen. Ein Patient verstarb
wegen Fortschreitens der Erkrankung und
die anderen 3 Patienten hatten eine CR
oder eine CRi und sind 1,5 bis 2 Jahre
nach der Infusion noch am Leben.

Diffus  groBzelliges
(DLBCL)

Die Sicherheit und Wirksamkeit der Be-
handlung mit Kymriah von erwachsenen
Patienten mit rezidiviertem oder refraktarem

B-Zell-Lymphom

(r/r) diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL), die = 2 Chemotherapielinien, ein-
schlieBlich Rituximab und Anthrazyklin, er-
halten haben oder nach einer autologen
hamatopoetischen Stammzelltransplantation
(autologous  haematopoietic stem cell
transplantation, HSCT) rezidiviert sind, wur-
den in der multizentrischen, offenen, einar-
migen Phase-ll-Zulassungsstudie C2201
(JULIET) untersucht. Patienten mit T-Zell-
reichem/Histiozyten-reichem, groBzelligen
B-Zell-Lymphom (THRBCL), priméar kuta-
nem groBzelligen B-Zell-Lymphom, primar
mediastinalem B-Zell-Lymphom (PMBCL),
EBV-positivem DLBCL bei alteren Patien-
ten, Richter-Transformation und Burkitt-
Lymphom wurden nicht in die Studie C2201
eingeschlossen.

Von den 167 Patienten, die in die Studie
C2201 eingeschlossen wurden, erhielten
115 Patienten eine Infusion mit Kymriah.
Circa 31 % der Patienten schieden vor der
Infusion von Kymriah aus der Studie aus.
Fur 13 Patienten (8 %) konnte Kymriah nicht
hergestellt werden. Andere Grinde flr das
Ausscheiden vor der Infusion von Kymriah
waren u.a. Tod (n=16; 10%), Entschei-
dung des Arztes/Fortschreiten der Grund-
erkrankung (n = 16; 10%), Entscheidung des
Patienten (n=2; 1%), Abweichung vom
Prifplan (n = 1; 1%) oder unerwinschte
Ereignisse (n = 4; 2 %) wahrend der Warte-
zeit auf die Herstellung von Kymriah inner-
halb der klinischen Studie. Die mediane
Dauer des Studien-Follow-ups, definiert als
die Zeit von der Kymriah-Infusion bis zum
Datum der Komplettierung oder des Ab-
bruchs des Follow-ups vor dem Daten-
stichtag der finalen Analyse, betrug
7,7 Monate (Spannweite: 0,4-61,0). Die
mediane Zeit von der Kymriah-Infusion bis
zum Datenstichtag der finalen Analyse be-
trug 74,3 Monate (Spannweite: 58,1-86,6).

Die wichtigsten Informationen zu einge-
schlossenen und infundierten Patienten
zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Stu-
die sind in Tabelle 4 auf Seite 11 darge-
stellt. Von allen Patienten wurde Leuka-
pheresat vor oder bei Einschluss in die
Studie gesammelt und kryokonserviert. Die
Mehrheit der Patienten (103/115, 90 %)
erhielt bis zur Gabe von Kymriah eine
Uberbriickungstherapie zur Krankheitssta-
bilisierung. Art und Dauer der Uberbrii-
ckungstherapie lag im Ermessen des Arz-
tes. 107/115 Patienten (93 %) erhielten vor
der Infusion von Kymriah eine Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion. Kymriah
wurde als Einzeldosis (0,6 bis 6,0 x 108
CAR-positive, lebensfahige T-Zellen) Uber
eine intravendse Infusion in einem qualifi-
zierten Kymriah-Behandlungszentrum in
einem stationdren und ambulanten Rah-
men gegeben.

Die Wirksamkeit von Kymriah wurde Uber
den priméren Endpunkt beste Gesamtan-
sprechrate (best overall response rate,
ORR) und sekundéare Endpunkte bestimmt.
Die beste Gesamtansprechrate umfasst
sowohl das von einem unabhangigen Be-
wertungsgremium  (Independent  Review
Committee, IRC) bestimmte komplette An-
sprechen (complete response, CR), als
auch das Teilansprechen (partial response,
PR). Zu den sekundaren Endpunkten ge-

022124-74977-100
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Tabelle 4 Studie C2201: Informationen zu den Populationen der eingeschlossenen
und infundierten Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie

Eingeschlossene |Infundierte
Patienten Patienten
N =167 N=115
n (%) n (%)
Alter (Jahre)
Mittelwert (Standardabweichung) 56 (12,9) 54 (13,1)
Median (Minimum — Maximum) 58 (22-76) 56 (22-76)
Altersgruppe (Jahre) - n (%)
< 65 Jahre 120 (71,9) 89 (77,4)
> 65 Jahre 47 (28,1) 26 (22,6)
Geschlecht - n (%)
Mannlich 105 (62,9) 71 (61,7)
Weiblich 62 (37,1) 44 (38,3)
Vorangegangene hamatopoetische
Stammzelltransplantation (SCT) - n (%)
Nein 93 (55,7) 59 (51,3)
Ja 74 (44,3) 56 (48,7)
Erkrankungsstadium llIl/IV bei Einschluss in die
Studie - n (%)
Nein 36 (21,6) 27 (23,5)
Ja 131 (78,4) 88 (76,5)
Anzahl vorangegangener Linien
antineoplastischer Therapien - n (%)
1 6 (3,6) 5(4,3)
2 73 (43,7) 51 (44,3)
3 52 (31,1) 36 (31,3)
>4 36 (21,6) 23 (20,0)
Erkrankungsstatus - n (%)
Refraktar gegentber der letzten Therapielinie 98 (58,7) 63 (54,8)
Rezidiv nach der letzten Therapielinie 69 (41,3) 52 (45,2)

hoérte auch die Dauer des Ansprechens
(duration of response, DOR) (Tabelle 5 auf
Seite 12).

Von den 41 Patienten, die eine CR erreich-
ten, wiesen 16 Patienten intial eine PR als
Gesamtansprechen der Erkrankung auf, die
sich mit der Zeit zu einer CR verbesserte. Bei
den meisten dieser Patienten (13/16) kam es
innerhalb von 6 Monaten nach der Infusion
von Tisagenlecleucel zum Ubergang von
einer PR zu einer CR. Die ORR war Uber alle
Subgruppen hinweg konsistent.

Follikuldres Lymphom (FL)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Kymriah
bei der Behandlung von erwachsenen Pa-
tienten mit rezidiviertem oder refraktarem
(r/r) follikularen Lymphom (FL) wurden in
einer offenen, multizentrischen, einarmigen
Phase-II-Studie (E2202, N = 97) untersucht.

In die Zulassungsstudie E2202 (ELARA)
wurden Patienten aufgenommen, die ent-
weder innerhalb von 6 Monaten nach Ab-
schluss einer zweiten oder spateren Linie
einer systemischen Therapie (einschlieBlich
eines Anti-CD20-Antikdrpers und eines Al-
kylans) therapierefraktdr waren oder ein
Rezidiv entwickelt hatten, oder die wahrend
oder innerhalb von 6 Monaten nach Ab-
schluss einer Erhaltungstherapie mit einem
Anti-CD20-Antikdérper nach mindestens
zwei Therapielinien ein Rezidiv entwickelt
hatten oder die nach einer autologen ha-

022124-74977-100

matopoetischen Stammzelltransplantation
(HSCT) ein Rezidiv entwickelt hatten. Aus
der Studie ausgeschlossen wurden Patien-
ten mit aktiven oder schwerwiegenden In-
fektionen, transformiertem Lymphom oder
anderen aggressiven Lymphomen, ein-
schlieBlich Patienten mit FL Grad 3b, des
Weiteren Patienten, die eine vorherige allo-
gene HSCT erhalten hatten, oder Patien-
ten, die eine Erkrankung mit aktiver ZNS-
Beteiligung aufwiesen.

Von den 98 Patienten, die in die Studie ein-
geschlossen und einer Leukapherese un-
terzogen wurden, erhielten 97 eine Infusion
mit Kymriah. Ein Patient erreichte vor der
Infusion eine komplette Remission, die auf
die letzte vorangegangene Therapielinie
zurtickgefuhrt wurde; daher schied dieser
Patient nach Entscheidung des Arztes vor
der Infusion von Kymriah aus der Studie
aus. Von allen Patienten wurde Leukaphe-
resat vor oder bei Einschluss in die Studie
gesammelt und kryokonserviert. Kymriah
wurde flr alle eingeschlossenen Patienten
geliefert. Die mediane Dauer des Stu-
dien-Follow-ups, definiert als die Zeit von
der Kymriah-Infusion bis zum Datum der
vollstdndigen Nachbeobachtung oder des
Abbruchs des Follow-ups vor dem Daten-
stichtag, betrug 18,6 Monate (Spannweite:
1,8-29,9). Die mediane Zeit von der
Kymriah-Infusion bis zum Datenstichtag be-

trug 20,8 Monate (Spannweite: 14,4-29,9).
Die Studie dauert noch an.

Von den 97 Patienten, denen Kymriah in-
fundiert wurde, hatten 94 eine messbare
Erkrankung zum Zeitpunkt des Einschlus-
ses in die Studie gemaB der Beurteilung
durch das unabhangige Bewertungsgrem-
jum (IRC) und wurden in die Population fur
die Wirksamkeitsanalyse (efficacy analysis
set, EAS) einbezogen.

Die wichtigsten Informationen zur einge-
schlossenen Population und zum EAS zum
Zeitpunkt des Einschlusses in die Studie
sind in Tabelle 6 auf Seite 13 dargestellt.
Etwa die Halfte der Patienten (44/94; 47 %)
erhielt zwischen der Leukapherese und der
Verabreichung von Kymriah eine Uberbr-
ckungstherapie zur Krankheitsstabilisierung,
und alle Patienten erhielten eine Chemo-
therapie zur Lymphozytendepletion. Bei al-
len infundierten Patienten wurde Kymriah
als Einzeldosis durch intravendse Infusion
in einem qualifizierten Behandlungszentrum
in einem stationaren oder ambulanten Rah-
men (18 %) gegeben.

Die Wirksamkeit wurde anhand des prima-
ren Endpunkts der kompletten Ansprechra-
te (complete response rate, CRR) beurteilt,
die von der Infusion bis zur Progression der
Erkrankung oder bis zum Beginn einer neu-
en Therapie erfasst wurde. Die CRR wurde
vom IRC auf der Grundlage der Kriterien
der Lugano-Klassifikation (Cheson 2014)
bestimmt. Sekundéare Endpunkte waren die
Gesamtansprechrate (overall response rate,
ORR), die Ansprechdauer (duration of re-
sponse, DOR), das progressionsfreie Uber-
leben (progression-free survival, PFS) und
das GesamtUberleben (overall survival,
0S). Die mediane Zeit vom Einschluss in
die Studie bis zur Infusion betrug 46 Tage
(Spannweite: 23-127). Die erste Bewer-
tung des Krankheitsstatus war 3 Monate
nach der Infusion geplant.

Siehe Tabelle 7 auf Seite 14

Alle Responder erreichten ihr erstes An-
sprechen (CR oder PR) zum Zeitpunkt der
ersten Bewertung des Krankheitsstatus
3 Monate nach der Infusion. Von den
65 Patienten, die schlieBlich eine CR er-
reichten, hatten 15 Patienten (16 %) zu-
néchst eine PR. Bei der Mehrzahl der Pa-
tienten kam es innerhalb von 6 Monaten
nach der Infusion zum Ubergang von einer
PR zur CR. Keiner der Patienten, die eine
Infusion von Kymriah erhielten, erhielt wah-
rend der Remission (CR oder PR) eine
Transplantation.

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient
> 9 Monate in Remission blieb (DOR), be-
trug 76 % (95%-Kl: 64,9; 84,3), wéhrend
die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient,
der eine CR erreichte, = 9 Monate in Re-
mission blieb, 87 % betrug (95%-Kl: 75,6;
93,3).

Subgruppen-Analysen zeigten eine generell
einheitliche CRR Uber alle Subgruppen
hinweg, einschlieBlich der folgenden prog-
nostischen Hochrisiko-Subgruppen: hoher
FLIPI-Score (CRR 63 %), vorangegangene
HSCT (CRR 66 %), POD24 (CRR 59 %) und
doppelte Refraktéritat (CRR 66 %).

11



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SmPC)

Kymriah® 1,2 x 10° bis 6 x 108 Zellen

Infusionsdispersion

Novartis Pharma

12

Tabelle 5 Studie C2201: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktdarem diffus groBzelligen B-Zell-Lymphom
(DLBCL) nach zwei oder mehr Linien einer systemischen Therapie

meldet (95%-KlI: 61,1; 91,0). Alle 15 Pa-
tienten, die eine CR (einschlieBlich CRi) auf-
wiesen und fur die MRD-Daten gemeldet
wurden, waren wahrend des Follow-ups
MRD-negativ. Die geschéatzte DOR-Rate
nach 12 Monaten betrug 62,7 % (95%-KlI:

Die Erkenntnisse zur Sicherheit bei Patien-
ten unter 3 Jahren mit r/r B-Zell-ALL ent-
sprachen insgesamt dem bekannten Si-
cherheitsprofil von Tisagenlecleucel.

Eingeschlossene |Infundierte
Patienten Patienten
N =167 N=115 35,0; 81,3).

Primérer Endpunkt’ N =147 N =99

Gesamtansprechrate (ORR) (CR+PR)?, n (%) 54 (36,7) 54 (54,5)

95%-KI (28,9; 45,1) (44,2; 64,6)

CR, n (%) 41 (27,9) 41 (41,4)
PR, n (%) 13(8,8) 13 (13,1) Studie C2202

Ansprechen in Monat 3 N =147 N =99
ORR (%) 40 (27,2) 40 (40,4)

CR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)

Ansprechen in Monat 6 N =147 N =99
ORR (%) 34 (23,1) 34 (34,3)

CR (%) 31 (21,1) 31 (31,3)

Ansprechdauer (DOR)? N =54 N =54

Median (Monate) (95%-KI) Nicht erreicht Nicht erreicht

(10,0; n.b.5) (10,0; n.b.5)

% Wahrscheinlichkeit, nach 12 Monaten 63,4 63,4

rezidivfrei zu sein

% Wahrscheinlichkeit, nach 24 Monaten 60,8 60,8

rezidivfrei zu sein

% Wahrscheinlichkeit, nach 36 Monaten 60,8 60,8

rezidivfrei zu sein

% Wahrscheinlichkeit, nach 54 Monaten 60,8 60,8

rezidivfrei zu sein

Weitere sekunddre Endpunkte N =167 N =115

Gesamtliberleben (OS)*

% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 12 Monaten | 41,0 48,2
% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 36 Monaten | 29,4 36,6
% Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 60 Monaten | 25,5 31,7
Median (Monate) (95%-KI) 8,2 (5,8;11,7) 11,1 (6,6, 23,9) gangene

1 Der primare Endpunkt wurde flr alle Patienten analysiert, fir die Kymriah an der Novartis-
Einrichtung in den USA hergestellt wurde.

2 ORR ist der Anteil der Patienten, die als bestes Gesamtansprechen (best overall response,
BOR,) eine CR oder PR auf der Grundlage der Lugano-Klassifikation (Cheson 2014)
erreichten. Patienten, die nicht infundiert wurden, wurde ein BOR = unbekannt (d. h. Nicht-
Responder) zugeordnet.

3 DOR war definiert als der Zeitraum vom Erreichen des CR oder PR bis zum Rezidiv oder Tod
aufgrund des DLBCL, je nachdem, was zuerst eintrat.

4 OS war definiert als der Zeitraum zwischen der Infusion von Kymriah und dem Tod
jeglicher Ursache (N = 115) und als der Zeitraum zwischen Einschluss in die Studie und
dem Tod jeglicher Ursache fUr eingeschlossene Patienten (N = 167).

5 Nicht bestimmbar.

Besondere Patientengruppen

Es gibt nicht gentigend Daten, um festzu-
stellen, ob es Unterschiede in der Wirk-
samkeit oder Sicherheit zwischen verschie-
denen Altersgruppen gibt, wobei der Klini-
sche Nutzen und die Erfahrungen zur Sicher-
heit bei alteren DLBCL- und FL-Patienten
Uber 65 Jahren (283% bzw. 24,7 % der
DLBCL- bzw. FL-Studienpopulation) ver-
gleichbar mit denen in der Gesamtpopula-
tion waren.

Kinder und Jugendliche

Studie B2401

Im Rahmen einer Beobachtungsstudie
(B2401) wurden Langzeitdaten zur Sicher-
heit und Wirksamkeit fur Patienten, denen
Tisagenlecleucel infundiert wurde, aus den
Registern des Center for International
Blood and Marrow Transplant Research

(CIBMTR) und der European Society for
Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
gesammelt. Die Studie umfasste zum Zeit-
punkt des Datenstichtags 617 (CIBMTR:
570; EBMT: 47) padiatrische und junge er-
wachsene Patienten mit r/r B-Zell-ALL.
Eine Herstellung von Kymriah fur Patienten
unter 3 Jahren und mit geringem Gewicht
war moglich. 43 Patienten (CIBMTR: 40;
EBMT: 3) waren zum Zeitpunkt der Infusion
unter 3 Jahre alt. Fur die padiatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit r/r
B-Zell-ALL betrug die mediane Zeit von der
Kymriah-Infusion bis zum Datenstichtag
11,8 Monate fur CIBMTR und 9,0 Monate
fur EBMT.

Von den Patienten unter 3 Jahren, die in die
Wirksamkeitsanalyse einbezogen wurden
(n = 33), wurde fur 26 Patienten (78,8 %)
eine CR (einschlieBlich CRi) als BOR ge-

Eine Phase-lI-Studie mit Tisagenlecleucel
(C2202, BIANCA) wurde bei 33 infundier-
ten Patienten mit rezidiviertem oder refrak-
tarem reifem  B-Zell-Non-Hodgkin-Lym-
phom (NHL) bei Kindern und jungen Er-
wachsenen durchgeflhrt. Von den 33 Pa-
tienten, denen Tisagenlecleucel infundiert
wurde, hatten 28 Patienten (24 Patienten
im Alter von 3 bis 17 Jahren und 4 Patien-
ten im Alter von 20 bis 22 Jahren) vor der
Infusion eine messbare Erkrankung und
wurden in die Population fur die Wirksam-
keitsanalyse (EAS) einbezogen.

Die EAS umfasste Patienten mit Bur-
kitt-Lymphom (n = 15), diffus groBzelligem
B-Zell-Lymphom (n = 8), primar mediasti-
nalem B-Zell-Lymphom (n = 3), Grauzo-
nen-Lymphom (n = 1) und hochmalignem
Lymphom mit MYC- und BCL2-Rearrange-
ments (n = 1). Das mediane Alter dieser
Patienten lag bei 14,0 Jahren (Spannweite:
3-22 Jahre), 9 Patienten (32,1 %) waren
weiblich und 19 (67,9 %) waren mannlich.
Die mediane Anzahl der vorangegangenen
Therapielinien betrug 1 (Spannweite: 1-3).
17,9 % der Patienten hatten eine vorange-
h&matopoetische  Stammzell-
transplantation. Alle Patienten auBer einem
(96,4 %) erhielten wahrend der Wartezeit
auf Tisagenlecleucel eine Uberbriickungs-
chemotherapie. Die Patienten erhielten die
zugelassene Tisagenlecleucel-Dosis fur die
padiatrische ALL-Indikation.

Die Ergebnisse der Wirksamkeitsanalyse
(EAS) ergaben eine ORR von 32,1%
(95%-Kl: 15,9; 52,4), mit einer CR von
7,1%. Eine Subgruppen-Analyse ergab
eine geringere ORR bei Patienten mit Bur-
kitt-Lymphom (20 %; 95%-KI: 4,3; 48,1) im
Vergleich zu Patienten mit diffus groBzelli-
gem B-Zell-Lymphom (37,5%; 95%-Kl:
8,5; 75,5) oder anderen in die Studie ein-
bezogenen Indikationen (60,0 %; 95%-KI:
14,7; 94,7).

Die insgesamten Erfahrungen zur Sicher-
heit bei padiatrischen und jungen erwach-
senen Patienten mit CD19+ r/r reifem
B-Zell-NHL, die im Rahmen der Studie
C2202 mit Tisagenlecleucel infundiert wur-
den, entsprachen dem bekannten Sicher-
heitsprofil von Tisagenlecleucel. Es wurden
keine neuen Sicherheitssignale beobach-
tet.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Kymriah eine Zurlckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen fir die Behandlung
von lymphoblastischem B-Zell-Lymphom
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
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Tabelle 6 Studie E2202: Informationen zu den Populationen der eingeschlossenen
Patienten und der EAS-Patienten zum Zeitpunkt des Einschlusses in die

Studie
Eingeschlossene | EAS*
Patienten N =94
N =98 n (%)
n (%)

Alter (Jahre)

Mittelwert (Standardabweichung) 56,5 (10,34) 56,4 (10,54)

Median (Minimum — Maximum) 57,5 (29-73) 57,0 (29-73)
Altersgruppe (Jahre) - n (%)

< 65 Jahre 74 (75,5) 70 (74,5)

> 65 Jahre 24 (24,5) 24 (25,5)

Geschlecht - n (%)

Mannlich 65 (66,3) 64 (68,1)
Weiblich 33 (33,7) 30 (31,9)

Erkrankungsstadium IlI/IV bei Einschluss in 84 (85,7) 81 (86,2)

die Studie - n (%)

Hoher FLIPI-Score' - n (%) 59 (60,2) 57 (60,6)

Bulky Disease bei Einschluss? - n (%) 62 (63,3) 61 (64,9

Anzahl vorangegangener Linien

antineoplastischer Therapien - n (%)

2 24 (24,5) 24 (25,5)
3 21 (21,4) 19 (20,2)
4 25 (25,5) 24 (25,5)
>5 28 (28,6) 27 (28,7)
Median (Minimum - Maximum) 4,0 (2,0-183,0) 4,0 (2,0-18,0)

Erkrankungsstatus - n (%)

Refraktar gegentber der letzten Therapielinie 76 (77,6) 74 (78,7)
Rezidiv nach der letzten Therapielinie 17 (17,3) 17 (18,1)

Doppelt refraktard - n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)

Progression der Erkrankung innerhalb von 61 (62,2) 61 (64,9)

24 Monaten (POD24)*- n (%)

Vorangegangene hamatopoetische

Stammzelltransplantation (HSCT) - n (%) 36 (36,7) 35 (37,2)

Vorherige Therapie mit PI3K-Inhibitor - n (%) |21 (21,4) 19 (20,2)

* Infundierte Patienten mit messbarer Erkrankung bei Einschluss in die Studie gemaB
Bewertung durch das IRC wurden in die Population fur die Wirksamkeitsanalyse
einbezogen.

T FLIPI umfasst 5 prognostische Faktoren; FLIPI = Summe (wenn prognostischer
Faktor = ‘Ja’); niedrig: 0-1 Kriterien erflllt; intermediar: 2 Kriterien erfullt; hoch: 3 oder
mehr Kriterien erfullt.

2 Bulky Disease wird gemaB IRC definiert als bildgebender Befund einer nodalen oder
extranodalen Tumormasse mit einem Durchmesser von > 7 cm oder Befall von
mindestens 3 Lymphknotenlokalisationen mit jeweils einem Durchmesser von > 3 cm.

3 Doppelt refraktare Patienten sind definiert als Patienten, die innerhalb von 6 Monaten
nach jeglichem Therapieschema mit Anti-CD20-Préparaten und Alkylanzien nicht auf die
Therapie ansprachen oder ein Rezidiv entwickelten.

4 POD24: Patienten, die primér refraktar waren oder eine Progression der Erkrankung
innerhalb von 24 Monaten nach Beginn einer Erstlinientherapie, die einen monoklonalen
Anti-CD20-Antikdrper enthielt, hatten.

mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nachdem pé&diatrische und junge erwach-
sene Patienten mit r/r B-Zell-ALL,
r/r DLBCL- und r/r FL-Patienten eine Infu-
sion mit Kymriah erhalten hatten, war Ubli-
cherweise eine initiale, rasche Expansion
von Tisagenlecleucel zu beobachten, ge-
folgt von einer langsameren bi-exponentiel-
len Abnahme. Eine hohe interindividuelle
Variabilitat war in allen Indikationen mit den
022124-74977-100

In-vivo-Expositionsparametern
und C.y) assoziiert.

(AUCo2eq

Zelluldre Kinetik bei padiatrischen und jun-
gen erwachsenen Patienten mit B-Zell-ALL

Eine Zusammenfassung der Parameter der
zellularen Kinetik von Tisagenlecleucel fur
padiatrische und junge erwachsene Patienten
mit B-Zell-ALL ist nachfolgend in Tabelle 8
auf Seite 14 aufgeflhrt. Mittels gPCR
wurde bestimmt, dass die maximale Ex-
pansion (Cna) bei  CR/CRi-Patienten
(n=114) etwa 1,5-mal groBer war als bei
Patienten, die nicht auf die Behandlung an-

gesprochen haben (Nicht-Responder, NR)
(n = 10). Im Vergleich zu CR/CRIi-Patienten
wurde bei Nicht-Respondern eine verzdger-
te und niedrigere Expansion beobachtet.

Zellulare Kinetik bei erwachsenen DLBCL-
Patienten

Eine Zusammenfassung der Parameter der
zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei
DLBCL-Patienten ist nachfolgend in Tabel-
le 9 auf Seite 14 aufgeflhrt.

Zellulare Kinetik bei FL-Patienten

Eine Zusammenfassung der Parameter der
zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei
FL-Patienten gemaB BOR ist nachfolgend
in Tabelle 10 auf Seite 14 aufgefuhrt.

Das geometrische Mittel von AUC_sg4 VON
Respondern war 2,9-fach hoher als das
von Nicht-Respondern, wahrend das geo-
metrische Mittel von G, bei Respondern
2,1-fach hoher als bei Nicht-Respondern
war.

Biodistribution

Bei padiatrischen und jungen erwachsenen
Patienten mit B-Zell-ALL war Tisagen-
lecleucel im Blut und Knochenmark bis zu
5 Jahre bzw. 6 Monate nachweisbar. An
Tag 28 befanden sich im Vergleich zum Blut
50% Tisagenlecleucel im Knochenmark,
wahrend der Anteil im Knochenmark in den
Monaten 3 und 6 bei 67% lag (Stu-
dien B2202 und B2205J). Tisagenlecleucel
geht bei padiatrischen und jungen erwach-
senen Patienten mit B-Zell-ALL (Stu-
die B2101J) auch in die ZerebrospinalflUs-
sigkeit Uber und verbleibt dort bis zu 1 Jahr.

Bei erwachsenen DLBCL-Patienten (Studie
C2201) wurde Tisagenlecleucel bis zu
5 Jahre lang im peripheren Blut und bei
Patienten mit vollstdndigem Ansprechen
bis zu 9 Monate im Knochenmark nachge-
wiesen. An Tag 28 befanden sich sowohl
bei Respondern als auch bei Nicht-Re-
spondern etwa 70 % im Knochenmark (im
Vergleich zur Menge im Blut), wahrend es
nach 3 Monaten 50 % waren.

Bei erwachsenen FL-Patienten (Studie E2202)
wurde Tisagenlecleucel bis zu 18 Monate
lang im peripheren Blut und bei Patienten
mit vollstdndigem Ansprechen bis zu 3 Mo-
nate im Knochenmark nachgewiesen. So-
wohl bei Respondern als auch bei Nicht-
Respondern betrug nach 3 Monaten die
Blut-Knochenmark-Verteilung im Knochen-
mark fast 54 % der Menge, die im Blut vor-
handen war.

Elimination

Das Eliminationsprofil von Kymriah umfasst
eine bi-exponentielle Abnahme im periphe-
ren Blut und Knochenmark.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Es gibt keinen erkennbaren Zusammen-
hang zwischen AUC_5g4 0der Ca, Und der
Dosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Streudiagramme, in denen die Parameter
der zelluldren Kinetik gegen das Alter
(22 bis 76 Jahre bei DLBCL-Patienten und
29 bis 73 Jahre bei FL-Patienten) aufgetra-
gen wurden, zeigten keinen relevanten Zu-
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Tabelle 7 Studie E2202: Ergebnisse zur Wirksamkeit bei erwachsenen Patienten mit
rezidiviertem oder refraktarem follikularen Lymphom (FL) nach zwei oder
mehr Therapielinien

Eingeschlossene | EAS-Patienten*
Patienten N =94
N =98

Komplette Ansprechrate (CRR)' gemaB IRC

n (%) 67 (68,4) 65 (69,1)

95%-KI (58,2; 77,4) (58,8; 78,3)
Gesamtansprechrate (ORR)2 gemaB IRC

n (%) 84 (85,7) 81 (86,2)
Ansprechdauer (DOR)? gemaB IRC N =84 N =81

Median (Monate) (95%-KI) n.b. (20,9; n.b.) n.b. (15,6; n.b.)

% Wahrscheinlichkeit, nach 9 Monaten 75,9 (64,8; 83,9) 76,2 (64,9; 84,3)

ereignisfrei zu sein (95%-Kl)

Nicht-Responder

behandelt.

KI = Konfidenzintervall, n.b. = nicht bestimmbar (not estimable)

* Infundierte Patienten mit messbarer Erkrankung bei Einschluss in die Studie geméaB Bewer-
tung durch das IRC wurden in die Population fur die Wirksamkeitsanalyse einbezogen.

T Priméarer Endpunkt war CRR geméB IRC auf der Grundlage der Lugano-Klassifikation
(Cheson 2014), definiert als Anteil der Patienten, die als bestes Gesamtansprechen (best
overall response, BOR) ein komplettes Ansprechen (complete response, CR) erreichten.
Der nicht infundierte Patient wurde als Nicht-Responder behandelt.

2 ORR war definiert als Anteil der Patienten, die als BOR einen CR oder ein partielles
Ansprechen (partial response, PR) erreichten. Der nicht infundierte Patient wurde als

3 DOR war definiert als der Zeitraum vom Erreichen des CR oder PR bis zum Rezidiv oder
Tod aufgrund der FL, je nachdem, was zuerst eintrat.

Tabelle 8 Parameter der zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei padiatrischen
und jungen erwachsenen Patienten mit r/r B-Zell-ALL (Studien B2202 und

B2205J)
Parameter Zusammenfassende | Responder (CR/CRIi) Nicht-Responder (NR)
Statistiken N=114 N=12
Crnax (Kopien/ug) Geometrisches Mittel |32 900 (173,8), 114 21900 (80,7), 10
(CV %), n
Tmaxt (Tag) Median [min; max], n |9,85[5,70; 54,8], 114 [20,1[12,6; 62,7], 10
AUC)_2gq Geometrisches Mittel | 286 000 (194,9), 114 | 232 000 (104,5), 8
(Kopien/ug*Tag) (CV %), n
T, (Tag) Geometrisches Mittel |40,0 (436,8), 72 3,78 (222,0), 4
(CV %), n
Thast (TaQ) Median [min; max], n | 190 [17,8; 1 860], 114 | 28,8 [13,9; 888], 11

Tabelle 9 Parameter der zelluldren Kineti

k von Tisagenlecleucel bei r/r DLBCL-Patienten

Parameter Zusammenfassende | Responder Nicht-Responder
Statistiken (CR und PR) (SD/PD/Nicht bekannt)
N = 44 N=71
Crnax (Kopien/ug) Geometrisches Mittel |6 070 (256,8), 44 5000 (391,7), 67
(CV %), n
Trmax (TaQ) Median [min; max], n | 9,02 [5,78; 27,7], 44 | 8,84 [0,994; 26,7], 67
AUC_2g4 Geometrisches Mittel |63 000 (177,7), 43 52 300 (321,4), 62
(Kopien/ug*Tag) (CV %), n
Ty, (Tag) Geometrisches Mittel | 151 (487,5), 31 11,6 (196,2), 49
(CV %), n
Thast (TaQ) Median [min; max], n | 930 [17,1; 1 830], 44 |41,9[0,994; 1 480], 67

Tabelle 10 Parame

ter der zelluldren Kinetik von Tisagenlecleucel bei r/r FL-Patienten

Parameter Zusammenfassende | Responder Nicht-Responder

Statistiken (CR und PR) (SD/PD)
N = 81 N=12
: Geometrisches Mittel

Crax (Kopien/ug) (CV %). n 6280 (331), 67 3000 (1 190), 8

Trmax (Tag@) Median [min; max], n |9,92 [2,62; 28,0], 67 13,0[7,73; 16,0], 8

AUC_2gq Geometrisches Mittel

(Kopien/ug*Tag) (CV %), n 57 500 (261), 66 20 100 (18 100), 7
Geometrisches Mittel

Ty, (Tag) (CV %). n 43,8 (287), 43 24,4 (180), 6

Thast (TaQ) Median [min; max], n | 191 [19,9; 558], 73 107 [18,7; 366], 10

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

sammenhang zwischen den Parametern
der zellularen Kinetik (AUCq_2gq Und Cray)
und dem Alter.

Geschlecht

Das Geschlecht ist nicht als ein signifi-
kanter Einflussfaktor auf die Expansion von
Tisagenlecleucel in Patienten mit B-Zell-
ALL, DLBCL und FL identifiziert worden. In
Studie B2202 erhielten 43 % weibliche und
57 % mannliche Patienten Kymriah, in Stu-
die C2201 38 % weibliche und 62 % mann-
liche Patienten und in Studie E2202 34 %
weibliche und 66 % mannliche Patienten.
AuBerdem wurde in der Studie E2202 ge-
zeigt, dass die geometrischen Mittel der
Expositionsparameter (Ca und AUC_ogq)
bei weiblichen Patienten um 111 % bzw.
106 % hoher waren als bei mannlichen Pa-
tienten. Allerdings ist die geschlechtsbezo-
gene Interpretation der Expansion aufgrund
der sich Uberlappenden Bereiche und der
hohen interindividuellen Variabilitdt schwie-
rig.

Ethnische Herkunft

Es liegt nur eine begrenzte Evidenzbasis
zum Einfluss der ethnischen Herkunft auf
die Expansion von Kymriah bei péadiatri-
schen und jungen erwachsenen Patienten
mit ALL sowie DLBCL- und FL-Patienten
vor. In der Studie B2202 waren 73,4 % der
Patienten Kaukasier, 12,7 % Asiaten und
13,9 % anderer ethnischer Herkunft. In der
Studie C2201 waren 85% der Patienten
Kaukasier, 9 % Asiaten, 4 % Schwarze oder
Afroamerikaner und bei 3 Patienten (3 %)
war die ethnische Herkunft nicht bekannt.
In der Studie E2202 waren 75% der Pa-
tienten Kaukasier, 13% Asiaten, 1%
Schwarze oder Afroamerikaner und bei
10% war die ethnische Herkunft nicht be-
kannt.

Kérpergewicht

Die Streudiagramme, in denen die gPCR-
Daten der Parameter der zellularen Kinetik
gegen das Gewicht der Patienten aufgetra-
gen wurde, zeigten bei den ALL-, DLBCL-
und FL-Patienten Uber die untersuchten Ge-
wichtsbereiche hinweg (ALL: 14,4 bis 137 kg;
DLBCL: 38,3 bis 186,7 kg; FL: 44,3 bis
127,7 kg) keinen erkennbaren Zusammen-
hang zwischen den Parametern der zellula-
ren Kinetik und dem Gewicht.

Vorangegangene Transplantation
Vorangegangene Transplantationen hatten
keinen Einfluss auf die Expansion/Persis-
tenz von Kymriah bei péadiatrischen und
jungen erwachsenen Patienten mit B-Zell-
ALL, erwachsenen DLBCL- oder erwach-
senen FL-Patienten.

Die nicht-klinische Sicherheitsbewertung
von Kymriah berilcksichtigte Sicherheits-
bedenken hinsichtlich eines potenziell un-
kontrollierten Zellwachstums transduzierter
T-Zellen sowohl in vitro als auch in vivo so-
wie der dosisabhéangigen Toxizitat, Biover-
teilung und Persistenz. In diesen Studien
wurden keine dieser Risiken beobachtet.

Kanzerogenitat und Mutagenitat

Genotoxizitdtsassays und Studien zur Kan-
zerogenitat an Nagetieren sind nicht geeig-
net, um das Risiko einer Insertionsmutage-
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6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

nese bei genetisch veranderten Zellthera-
pieprodukten beurteilen zu kdnnen. Alter-
native geeignete Tiermodelle sind nicht
verflgbar.

In-vitro-Expansionsstudien mit CAR-positi-
ven T-Zellen (Kymriah) von gesunden Spen-
dern und Patienten zeigten keine Hinweise
auf eine Transformation und/oder Immorta-
lisierung von T-Zellen. In-vivo-Studien an
immunsupprimierten Mausen ergaben kei-
ne Anzeichen eines anomalen Zellwachs-
tums oder Anzeichen einer klonalen Zellex-
pansion innerhalb von 7 Monaten, was dem
Zeitraum entspricht, der bei Modellen mit
immunsupprimierten Mausen den langsten
aussagekraftigen Beobachtungszeitraum dar-
stellt. Eine Genomanalyse der Insertions-
stelle des lentiviralen Vektors wurde bei
Kymriah-Produkten von 14 verschiedenen
Spendern (12 Patienten und 2 gesunde
Probanden) durchgeflhrt. Es wurden keine
Hinweise gefunden, die auf eine bevorzugte
Integration in der Nahe wichtiger Gene oder
ein bevorzugtes Wachstum von Zellen mit
entsprechenden Insertionsstellen aufweisen.

Reproduktionstoxizitat

Préklinische Sicherheitsstudien zur Repro-
duktion wurden mangels adéquater Tier-
modelle nicht durchgefihrt.

Studien an Jungtieren

Es wurden keine Studien zur Toxizitat an
Jungtieren durchgefuhrt.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Glucose

Natriumchlorid
Humanalbumin-Ldsung
Dextran 40 zur Injektion
Dimethylsulfoxid
Natriumgluconat
Natriumacetat

Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid
Natrium-N-Acetyltryptophanat
Natriumcaprylat

Aluminium

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

9 Monate

Das Arzneimittel sollte nach dem Auftauen
sofort angewendet werden. Nach dem Auf-
tauen sollte das Arzneimittel bei Raumtem-
peratur (20°C bis 25°C) aufbewahrt wer-
den und innerhalb von 30 Minuten, ein-
schlieBlich jeglicher Unterbrechung wah-
rend der Infusion, infundiert werden, um die
maximale Lebensfahigkeit des Zellproduk-
tes zu erhalten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Kymriah ist bei < —120°C zu lagern und zu
transportieren, z.B. in einem GefaB zur
Tieftemperaturlagerung in der Dampfphase

022124-74977-100

von flissigem Stickstoff und muss im ge-
frorenen Zustand bleiben, bis der Patient
fUr die Behandlung bereit ist, um sicherzu-
stellen, dass lebensfahige Zellen fur die
Gabe an den Patienten zur Verflgung ste-
hen. Aufgetautes Arzneimittel darf nicht
wieder eingefroren werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftau-
en des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses und

spezielles Zubehor fiir den Gebrauch,
die Anwendung oder die Implantation

Ethylenvinylacetat(EVA)-Infusionsbeutel mit
einem Polyvinylchlorid(PVC)-Schlauch und
einem Luer-Spike-Verbindungsstiick, der
mit einer Luer-Lock-Kappe verschlossen ist
und entweder 10 bis 30 ml (50-ml-Beutel)
oder 30 bis 50 ml (250-ml-Beutel) der Zell-
dispersion enthalt.

Jeder Infusionsbeutel wird in eine Schutz-
verpackung gelegt.

Eine individuelle Behandlungsdosis besteht
aus 1 oder mehreren Infusionsbeutel(n).

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen fiir

die Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Handha-
bung bzw. vor/wéahrend der Anwendung
des Arzneimittels

Kymriah muss innerhalb der Einrichtung in
geschlossenen, bruchsicheren und austritt-
sicheren Behéaltnissen transportiert werden.

Dieses Arzneimittel enthalt menschliche
Blutzellen. Angehorige der Gesundheitsbe-
rufe mussen daher bei der Handhabung
von Kymriah angemessene Vorsichtsmal3-
nahmen treffen (Schutzhandschuhe und
Augenschutz tragen), um eine mdgliche
Ubertragung von Infektionskrankheiten zu
vermeiden.

Vorbereitung vor der Anwendung

Vor der Anwendung ist zu bestéatigen, dass
die Identitat des Patienten mit den eindeu-
tigen Patienteninformationen auf dem Infu-
sionsbeutel von Kymriah und den Begleit-
unterlagen Ubereinstimmt. Ferner ist die
Gesamtzahl der zu verwendenden Infusi-
onsbeutel anhand der patientenspezifi-
schen Informationen auf den chargenspezi-
fischen Dokumenten, die dem Arzneimittel
beiliegen, zu bestatigen.

Das Auftauen von Kymriah und die Infusion
mussen zeitlich aufeinander abgestimmt
werden. Die Infusionsstartzeit muss im Vo-
raus festgelegt werden, damit mit dem Auf-
tauen so begonnen werden kann, dass
Kymriah zur Verflgung steht, wenn der
Patient fur die Infusion bereit ist. Sobald
Kymriah aufgetaut ist und Raumtemperatur
(20°C bis 25°C) erreicht hat, sollte es in-
nerhalb von 30 Minuten, einschlieBlich jeg-
licher Unterbrechung wahrend der Infusion,
infundiert werden, um die maximale Le-
bensfahigkeit des Zellproduktes zu erhal-
ten.

Uberpriifung und Auftauen des/der Infusions-
beutel(s)

Das Arzneimittel bis unmittelbar vor An-
wendung nicht auftauen.

Der Infusionsbeutel sollte wahrend des Auf-
tauens in einen zweiten sterilen Beutel ge-
legt werden, um die Ports vor einer Konta-
mination zu schiitzen und um ein Auslaufen
flir den unwahrscheinlichen Fall eines
undichten Infusionsbeutels zu verhindern.
Kymriah sollte unter Verwendung eines
Wasserbads oder einer trockenen Auftau-
methode bei 37 °C aufgetaut werden, bis
im Infusionsbeutel kein Eis mehr zu sehen
ist. Nach Beendigung des Auftauvorgangs
sollte der Beutel sofort aus der Auftauvor-
richtung enthommen und bei Raumtempe-
ratur (20°C bis 25°C) bis zur Infusion auf-
bewahrt werden. Wenn mehr als ein Infusi-
onsbeutel fur die Behandlungsdosis erhal-
ten wurde (die Anzahl der Beutel, die eine
Dosis ergeben, ist im Chargenzertifikat
[batch certificate] angegeben), sollte der
nachste Beutel erst aufgetaut werden,
nachdem der Inhalt des vorherigen Beutels
infundiert wurde.

Kymriah darf nicht bearbeitet werden.
Kymriah darf z. B. vor der Infusion nicht ge-
waschen (zentrifugiert und in einem neuen
Medium suspendiert) werden.

Der/die Infusionsbeutel muss/missen vor
dem Auftauen auf Beschadigungen oder
Risse untersucht werden. Wenn der Infusi-
onsbeutel eine Beschadigung aufweist
oder undicht ist, darf der Inhalt nicht infun-
diert werden, sondern ist geméaB den vor
Ort geltenden Richtlinien fir den Umgang
mit biologischen Abféllen zu entsorgen.

Anwendung

Kymriah sollte als intravendse Infusion von
medizinischem Fachpersonal verabreicht
werden, das Uber Erfahrung mit immunsup-
primierten Patienten verfligt und alle not-
wendigen MaBnahmen zur Behandlung
einer Anaphylaxie ergreifen kann. Fir den
Fall des Auftretens eines Zytokin-Freiset-
zungssyndroms (Cytokine Release Syn-
drome, CRS) ist sicherzustellen, dass vor
der Infusion pro Patient mindestens eine
Dosis von Tocilizumab und eine Notfallaus-
ristung verflgbar sind. Krankenhauser
mUssen innerhalb von 8 Stunden Zugang zu
zusatzlichen Dosen von Tocilizumab haben.
In dem Ausnahmefall, dass Tocilizumab
aufgrund eines Lieferengpasses, der im Ver-
zeichnis fUr Lieferengpésse (shortage cata-
logue) der Européischen Arzneimittel-Agen-
tur aufgeflhrt ist, nicht verfigbar ist, ist si-
cherzustellen, dass geeignete alternative
BehandlungsmaBnahmen flr das Zytokin-
Freisetzungssyndrom vor Ort verflgbar
sind.

Die Identitat des Patienten muss mit den
Patientenangaben auf dem Infusionsbeutel
Ubereinstimmen. Kymriah ist ausschlieBlich
fUr die autologe Anwendung bestimmt und
darf unter keinen Umstanden an andere
Patienten verabreicht werden.

Kymriah sollte als intravendse Infusion
durch einen latexfreien Infusionsschlauch
ohne einen Leukozytendepletionsfilter als
Schwerkraftinfusion mit einer Geschwin-
digkeit von circa 10 bis 20 ml pro Minute
verabreicht werden. Der gesamte Inhalt
des/der Infusionsbeutel(s) sollte infundiert
werden. Der Schlauch sollte mit steriler
Kochsalzlésung zur Infusion (9 mg/ml;
0,9%) vor der Infusion luftfrei beflillt und
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10.

nach der Infusion gespult werden. Nach
der Infusion des vollstdndigen Volumens
sollte der Infusionsbeutel mit 10 bis 30 ml
Kochsalzlésung zur Infusion (9 mg/ml;
0,9 %) nachgesptlt werden, um sicherzu-
stellen, dass dem Patienten so viele Zellen
wie moglich infundiert werden.

Wenn das zu verabreichende Volumen von
Kymriah < 20 ml ist, kann die intravendse
Bolusgabe als alternative Verabreichungs-
methode gewahlt werden.

Im Falle einer versehentlichen Exposition zu
ergreifende MaBnahmen

Im Falle einer versehentlichen Exposition
sind die vor Ort geltenden Richtlinien flr
den Umgang mit Material menschlicher
Herkunft zu befolgen. Arbeitsflachen und
Materialien, die moglicherweise mit Kymriah
in Kontakt gekommen sind, mUssen mit
einem geeigneten Desinfektionsmittel de-
kontaminiert werden.

VorsichtsmaBnahmen fir die Beseitigung
des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und samtli-
ches Material, das mit Kymriah in Kontakt
gekommen ist (feste und flissige Abfalle),
sind gemaB den vor Ort geltenden Richt-
linien fir den Umgang mit Material mensch-
licher Herkunft als potenziell infektiéser Ab-
fall zu behandeln und zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1297/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

23. August 2018

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 26. April 2023

STAND DER INFORMATION
Mai 2025

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
https://www.ema.europa.eu verflgbar.

11.

12

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-StraBe 10
90443 Nurnberg

Telefon: (09 11) 273-0

Medizinischer InfoService

Telefon: (09 11) 273-12 100

Telefax: (09 11) 273-12 160

E-Mail: infoservice.novartis@novartis.com

13. WEITERE INFORMATIONEN

Im Rahmen des Risk Management Plans
stehen flr dieses Arzneimittel weitere be-
hordlich genehmigte Informationsmaterialien
zur Risikominimierung zur Verfigung. Diese
kénnen beim Novartis Pharma Info-Service
(siehe Abschnitt 12) angefordert oder von
der Website www.novartis.de/kymriah-rm
heruntergeladen werden.

> NOVARTIS

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

022124-74977-100
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